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August v. Wassermann f. 


Am 16. Marz d. J. verschied nach balbjahrigem Kranken- 
lager August v. Wassermann. Ihm ist das Héchste beschieden 
gewesen, was einem Forscher zuteil werden kann. Die grobe 
Tat, die seinen Namen trigt, ist zum Gemeingut der Volker 
geworden. Sie ward zum Begriff, und schon jetzt verknupft 
man mit der Bezeichnung Wassermannsche Reaktion kaum 
noch die Beziehung zur Person ihres Entdeckers. Aber in der 
Verbindung mit seinem Namen wird diese Erkenntnis unsere 
Zeit und sein Leben iiberdauern, das mit 59 Jahren einen 
schmerzlich friihen AbschluB fand. 

Seine Beitrige zur analytischen Unterscheidung der 
antibakteriellen und antitoxischen Immunitat, seine Experi- 
mente iiber die spezifische Bindung des Tetanustoxins 
durch die Substanzen des Zentralnervensystems (1898), 
seine gleichzeitig mit Uhlenhuth angegebene Methode des 
forensischen Blutnachweises mit Hilfe der Prazipitations- 
reaktion (1901), seine Arbeiten mit Cifron (1905) iiber die 
lokale Immunitat, die nach dem Abklingen einer Infektions- 
krankheit in den betreffenden Organen sich ausbilden 
kann, seine Versuche zur Heilung des Mausecarcinoms mit 
Eosin-Selen (1912) und die erweiterte Ubertragung der 
nach ihm benannten Ausfiihrungsform der Komplement- 
bindungsreaktion zum Nachweis einer aktiven Tuberkulose 
(1923) haben seinen Namen eingefiigt in die Reihe der Bahn- 
brecher auf dem Gebiete der Immunochemie. 

Nichts Kleines hat dieser Mann erstrebt. Aber er war 
keine Natur, auf die man quilende Verpflichtungen laden 
durfte. Schon lange bevor ihn das Siechtum, das ihn jetzt 
bezwungen hat, befiel, bedriickte ihn das Mi®verhiltnis 
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zwischen der Spannweite seines Geistesfluges und der Be- 


grenzung seiner kérperlichen Krafte. Wie eine bange Todes- 
ahnung klingt uns aus seiner letzten Schrift, der wunder- 
vollen Schilderung der Mikrobiologie wahrend der letzten 
50 Jahre, die bittere Erkenntnis entgegen, daBb viele der 
Heroen seiner Wissenschaft, so Pasteur, Paul Ehrlich und 
Behring, Opfer ihres Berufs geworden sind, die einen in 
zermiirbender Laboratoriumsarbeit, die anderen im Kampf 
mit dem Gedanken. 

Gleich diesen Mannern, denen er nun gefolgt ist, war 
es ihm vergénnt, den Zeiger an der gewaltigen Uhr des 
Kulturgeschehens vorzuriicken und vollténende Stunden an- 
zuschlagen im Dienste der Ewigkeit. 

















Uber den EinfluG einiger Intermediirprodukte auf den 
Gasstoffwechsel des Kaninchens. 


Von 
Vilém Laufberger. 


(Aus dem Institut fiir allgemeine und experimentelle Pathologie an der 
Masaryk-Universitaét in Briinn.) 


(Eingegangen am 11, Marz 1925.) 


Zweck der vorliegenden Arbeit ist es, die Beeinflussung des Stoff- 
wechsels durch Verabreichung einiger Intermediarprodukte zu studieren. 
Das Verhalten des Respirationsquotienten verleiht uns die Méglichkeit, 
den Grad der Verbrennung dieser in manchen Fallen zu beurteilen. In 
dieser Richtung am langsten und griindlichsten durchforscht ist der 
Alkohol, dessen Respirationsquotient 0,667 betragt, wie sowohl die 
Berechnung als auch der Verbrennungsversuch im Respirationsapparat 
ergibt. , ' ' 

Es ist aber nicht méglich, durch Verabreichung des Alkohols den 
Respirationsquotienten des Versuchstieres auf 0,667 herabzudriicken 
Dies kénnte wohl nur dann geschehen, wenn der Organismus aus- 
schlieBlich Alkohol verbrennen kénnte, was aber ausgeschlossen ist. 
Doch es besteht hier die Méglichkeit, aus dem Verhalten des Respirations- 
quotienten vor und nach der Verabreichung des Alkohols ziemlich 
genau den Grad seiner Verbrennung abzuschatzen. Nur diirfen wir 
zu diesem Zwecke kein Hungertier verwenden, dessen Respirations- 
quotient von ungefahr 0,7 durch den Alkohol begreiflicherweise nicht 
so weit geindert werden kann, um sichtbare Ausschlage zu geben. Dieses 
Hindernis umging zum ersten Male Durig dadurch, daB er den Re- 
spirationsquotienten des Versuchstieres durch Verabreichung von 
Glucose auf 1 erhéhte. Dann rief auch der Erwartung entsprechend 
der Alkohol eine deutliche Senkung des Respirationsquotienten hervor. 
Wiirde dieser bis auf 0,667 hinabgehen, so kénnte man annehmen, dab 
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der Organismus 100 Proz. Alkohol verbrennt, bleibt er aber gleich 1, 
so verbrennt das Tier den Zucker ruhig weiter und macht den Alkohol 
auf anderem Wege unschadlich. Durch Interpolation zwischen diesen 
Grenzwerten kann man den Anteil sowohl des Alkohols als auch der 
Glucose an der Verbrennung beurteilen. Auch miissen wir noch den 
Umstand erwiagen, daB durch den Alkohol auch noch eine Erhéhung der 
Sauerstoffaufnahme und des gesamten Gasstoffwechsels hervorgerufen 
wird. Genaue Berechnungen des Verbrennungsverhaltnisses zwischen 
dem Alkohol und der Glucose sind wohl theoretisch méglich, haben 
aber praktisch keinen Sinn, da der Respirationsquotient auch unter 
normalen Verhaltnissen gewissen kleineren Schwankungen unterworfen 
ist, die uns von einer genauen Berechnung abzusehen zwingen. Wir 
werden uns also mit einer ungefahren Schitzung begniigen miissen. 

Mit einer ahnlichen Methodik wie bei der Untersuchung der Alkohol- 
wirkung kann man auch an das Studium des Verhaltens anderer Inter- 
mediirprodukte herantreten, wobei wir diese Stoffe in solche mit 
hohem und niedrigem theoretisch berechneten Respirationsquotienten 
einteilen kénnen. Bei den letzteren betreten wir denselben Weg, wie 
bei der Untersuchung der Alkoholwirkung. Der EinfluB der ersteren 
wird sich dagegen nur dann deutlich zeigen, wenn sie Hungertieren 
mit niedrigen Respirationsquotienten verabreicht werden, da sie dann, 
wie z. B. das Dioxyaceton, deutliche Ausschlige geben werden. Von 
diesen Uberlegungen gingen wir bei unseren Versuchen aus. Ob die 
Bezeichnung Intermediairprodukte fiir alle von uns verwendeten Stoffe 
in des Wortes engster Bedeutung richtig ist, das zu entscheiden ware 
allein mit einem dem Neubergschen analogen Abfangverfahren méglich, 
welches bei der Feststellung des Acetaldehyds in den Geweben so 
schéne Resultate ergab. Solange es bei den iibrigen von uns unter- 
suchten Stoffen nicht gelingen wird, einen ahnlich wirkenden Abfianger 
zu finden, wird ihre Intermediarnatur mehr oder weniger strittig bieiben. 
Trotzdem kann es vielleicht auf einem indirekten, den einzelnen Stoffen 
angepabten Wege gelingen, die Frage der Beziehungen dieser Stoffe 
zum intermediaren Stoffwechsel wenigstens ein wenig zu klaren. 

Die bei unseren Versuchen verwendeten Kaninchen wurden samtlich 
schon laingere Zeit zu Bestimmungen des Gasstoffwechsels benutzt. 
Dieser Umstand ist deshalb wichtig, weil bei den Tieren mit der Zeit 
eine Gewéhnung an die Verhaltnisse in der Respirationskammer eintritt, 
die fiir das Gelingen des Versuchs von groBber Bedeutung ist. Um die 
Bewegungen des Tieres mégliehst zu verhindern, bedienten wir uns 
eines engen Glaszylinders von der Form, wie sie zur Aufbewahrung 
anatomischer Praparate Verwendung findet, als Respirationskammer. 
AuBerdem laBt der Kroghsche Registrationsapparat noch die Kontrolle 
der etwa vorkommenden Bewegungen des Versuchstieres zu. Anwendung 
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fand das Prinzip der Sauerstoffzirkulation nach Regnault-Reiset. Der 
verbrauchte Sauerstoff wurde mit einem Aroghschen Spirometer von 
2 Liter Inhalt registriert. Die ausgeschiedene Kohlensiure wurde 
absorbiert und durch Wagung bestimmt. Der Gasstrom wurde durch 
Motorantrieb aufrecht erhalten. Im Gegensatz zu den Angaben Alterer 
Autoren fanden wir den EinfluB der Darmgase unbedeutend, denn das 
Ammoniak, der nach Formdanek am stérendsten wirkt, wird im Schwefel- 
siuregefaB aufgefangen. Eine Bleiacetatlésung halt den NSchwefel- 
wasserstoff auf. Gelegentlich vorgenommene Analysen zeigten auch, 
daB den brennbaren Gasen jede Bedeutung abgesprochen werden kann. 
Aus unserem grofen Versuchsmaterial fiihren wir hier eine Auswahl 
von Protokollen in Form von Tabellen an. 


Tabelle 1. 
Versuch vom 9. September 1924. Kaninchen Nr. 45, Geschlecht o&, Gewicht 
1400 g. 48 Stunden gehungert. Laboratoriumstemperatur 21°C. Barometer 
stand 731. Ohne Injektion. Temperatur der Respirationskammer 29° C. 


Kérpertemperatur des Tieres nach dem Versuche 38,2°C. 





CO. O COz in Liter Oz in Liter CO. 
Zeit " . pro kg pro kg . 
g Liter u. Stunde u. Stunde Oo 

Qh — Qh 30’ 0.560 0.45 0,407 0.557 0.730 
9 30'—10 0.560 0.44 0.407 0.545 0.747 
10 —10 30 0.540 0.44 0,392 0.545 0,720 
10 30—11 0,630 0.43 0.458 0,532 0.860 
ll —l!l 30 0.580 0.44 0.421 0,545 0.773 
Ll 30—)2 0.580 0.44 0.421 0.545 0.773 
12 —I2 30 0.610 0.44 0,443 0.545 O813 
12 30—13 0.610 0.42 0.443 0.520 0.852 
13 —is 20 0.589 0.44 0.421 0.545 0.773 


Diese Tabelle illustriert uns das Verhalten des Gasstoffwechsels 
eines Normaltieres. Trotzdem dieser Versuch als gelungen anzusehen 
ist, bemerken wir doch Schwankungen der Gasaufnahme und Aus- 
scheidung. AuBer solchen Normalversuchen habe ich noch mit dieser 
Methodik solche angestellt, die durch das Herausnehmen des Tieres 
aus der Respirationskammer, durch das Einfiihren einer Magensonde 
mit und ohne Injektion von Wasser in den Magen, durch subkutane 
Injektion von Ringerlésung und ahnliches den Gasstoffwechsel zu 
andern versuchten. Solche mehr oder weniger mechanische Eingriffe 
fiihren zu keinen deutlichen Verainderungen des Gasstoffwechsels. und 
die sich auch hier einstellenden geringen Schwankungen, die iibrigens 
nicht sehr bedeutend sind, werden charakterisiert durch ihre Unregel- 


maBigkeit. 
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In der ersten Versuchsreihe untersuchten wir das Verhalten des 
Gasstoffwechsels nach der Einverleibung von Glucose und Alkohol. 
Die Tabellen II bis V zeigen uns einige Ergebnisse. 


Tabelle 11. 


Versuch vom 11. Oktober 1924. Kaninchen Nr. 44, Geschlecht o, Gewicht 

1600 g. Nicht gehungert, vor dem Versuche wurden oral 15 g Glucose ver- 

abreicht. Laboratoriumstemperatur 17°C. Barometerstand 734. Tempe- 

ratur der Respirationskammer 29°C. Um 9 Uhr 30 Minuten wurden 5 cem 

Alkohol mit 15 ccm Wasser in den Magen eingefiihrt. Kérpertemperatur 
des Tieres nach dem Versuche 37,7°C. 





p co. O. CO, in Liter Oz in Liter Co. 
Zeit z 7 pro kg pro kg . 
g Liter u. Stunde u. Stunde O2 

Sh — 8h 30’ 0,920 0,55 0,585 0.618 0,946 
8 30— 9 1,090 0.53 0,693 0.596 1,163 
9 — 9 30 1,190 0.62 0.757 0,697 1,086 
9 30—10 1,220 0.67 0.776 0,753 1,030 
10 —10 30 1,040 0,67 0,661 0,753 0.878 
10 30—I11 0,940 0,62 0,598 0,697 0,857 
11 —l1 30 0,960 0,60 0,610 0,674 0,905 
1l 30—12 1,230 0,64 0,782 0,719 1,087 
12 —12 30 1,130 0,69 0,719 0,776 0.926 
12 30-—-13 1,000 0.66 0,633 0,742 0.857 


Vor dem Versuch verabreichte Glucose erhéht den Respirations- 
quotient auf 1. Werden dann 5cem Alkohol gegeben, so sinkt der 
Respirationsquotient auf 0,85, welche Wirkung 1!. Stunden dauert. 
Bei einer gréBeren Menge dauert die Senkung des Respirationsquotienten 
viel langer. 

Diese Versuche bewiesen uns ,die hinlangliche Genauigkeit und 
VerlaBlichkeit der angewandten Methodik. So schritten wir denn an 
die Untersuchung bisher in dieser Weise nicht behandelter Probleme 
heran. Zunachst untersuchten wir den Einfluf niedriger Temperaturen. 
Wiahrend die oben angefiihrten Versuche beim thermischen Neutral- 
punkt von 29° C durchgefiihrt wurden, stellten wir weitere Experimente 
bei einer Temperatur von 8 bis 12°C an. Denn es erschien uns méglich, 
da®B unter Umstinden, unter denen ein groBer Teil des Stoffwechsels 
zum Ersatz der an die Umgebung verlorenen Warmemengen dient, ein 
ganz anderes Verhaltnis zwischen den verbrannten Nahrungsstoffen 
eintreten wird als beim thermischen Neutralpunkt. Wie die Tabellen III, 
IV, V zeigen, tritt eine solche Verschiebung nicht ein, mit anderen 
Worten, das Verhiltnis der Glucose und des Alkohols andert sich unter 
dem Einflu8B der AuBentemperatur nicht. Ein beim Kaninchen Nr. 38 
ohne Injektion unter sonst gleichen Bedingungen bei 8°C unter- 
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S nommener Versuch, der hier nicht angefiihrt ist, weist als gréBten 

4 Sauerstoffverbrauch pro Stunde und Kilogramm Kérpergewicht 890 cem 
auf, was einen vielleicht etwas erhéhten, sonst aber nicht veranderten 
kalorischen Umsatz beweist. 


Tabelle 111. 








t 
Versuch vom 4. November 1924. Kaninchen Nr. 37, Geschlecht Q, Gewicht 
1950 g. 48 Stunden gehungert. Laboratoriumstemperatur 23,4°C.  Baro- 
: meterstand 743. 9 Uhr 30 Minuten wurden 15 g Glucose und 10 cem Alkohol 
in den Magen eingefl66t. Temperatur der Respirationskammer 10°C, 
A Kérpertemperatur des Tieres nach dem Versuche 37,1°C. 
CO, in Liter Oz in Liter . 
Zeit CO, O2 pro kg ‘pro kg CO, 
g Liter u. Stunde u. Stunde Og 
8h — 8h 30’ 1,10 0,89 0,574 0,794 0,722 
8 30— 9 1,35 0,98 0,704 0,875 0.805 
9 — 9 30 141 0,99 0,736 0.884 0,832 
9 30—10 1,06 0.95 0,553 0.848 0.652 
10 —10 30 1,43 101 0,746 0,902 0,827 
10 30—11 1,46 1,06 0,762 0,946 0,805 
1] —ll 30 1,59 1,08 0,830 0,964 0,860 
ll 30—12 1,68 1,15 0,877 1,024 0,854 
12 —12 30 1,52 1,04 0,793 0,928 0.854 
12 30—13 1,73 1,16 0,903 1,036 0.871 
Tabelle IV. 
Versuch vom 6. November 1924. Kaninchen Nr. 38, Geschlecht o, Gewicht 
) 1690 g. 48 Stunden gehungert. Vor dem Versuche wurden 15g Glucose 
per os einverleibt. Laboratoriumstemperatur 23,4°C. Barometerstand 742. 
9 Uhr 30 Minuten wurden 6 cem Alkohol in den Magen eingeflé8t. Tempe- 
ratur der Respirationskammer 10°C. \6rpertemperatur des Tieres nach 
| ler Res} k 10° Kory | les 1 
dem Versuche 37,9° C. 
. COz in Liter Oy in Liter ‘O. 
Zeit Co, O2 pro kg pro kg — 
g Liter u. Stunde u. Stunde O2 
8h — 8h 30’ 0,990 0,70 0,596 0,720 0,827 
, 8 30’— 9 1,320 0,80 0,795 0,823 0,965 
9 — 9 30 1,430 0,84 0,861 0,864 0,996 
: 9 30—10 1,070 0,80 0,644 0,823 0,782 
| 10 —10 30 1,120 0.82 0,674 0,843 0,781 
10 30—11 1,230 081 0.740 0.833 0.888 
ll —IlIl 30 1,330 0,88 0,801 0,905 0,884 
11 30—12 1,380 0,90 0,831 0,926 0,897 
12 —12 30 1,350 0.85 0.813 0,885 0.918 
| 12 30—13 1,520 0,94 0,915 0,967 0,946 
| 13 =—13 30 1,490 0,93 0,897 0,957 0,937 


13 30—i4 1,480 0,92 0,891 0,946 0,941 
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Tabelle V. 


Versuch vom 8, November 1924. Kaninchen Nr. 42, Geschlecht o, Gewicht 
1830 g. 48 Stunden gehungert. Vor dem Versuche wurden 15 ¢ Glucose 


einverleibt. Laboratoriumstemperatur 23°C. Barometerstand 742. Um 
9 Uhr wurden 10cem Alkohol in den Magen eingefléBt. Temperatur der 
Respirationskammer 10°C, Kérpertemperatur des Tieres nach dem 


Versuche 37°C. 





Co. oO CO, in Liter Oz in Liter CoO 

Zeit ’ 7 pro kg pro kg 

g Liter u. Stunde u., Stunde O3 
8h — 8h 30’ 1,010 0,78 0.561 0.742 0.756 
8 30’ — 9 1,140 0,73 0,634 0,695 0,912 
9 — 9 30 1,250 091 0.695 0.866 0.802 
9 30—10 1,360 0.94 0.756 0.895 OS845 
10 —10 30 1,110 0.89 0.617 0.847 0.728 
10 30—11 1,180 0.84 0.656 0.800 0.820 
ll -l1 30 1,230 0.83 0.684 0,790 0.865 
ll 30—12 1,300 0.90 0.723 0,857 0.843 
12 —l12 30 1,550 1,04 0,862 0,990 0.870 


Daraus kénnen wir also schlieBen, da der Alkohol kein Stoff ist, 
der vom Organismus zur Bestreitung von Wirmeverlusten in bevor- 
zugender Weise herangezogen wiirde. 

Ein ganz klares Resultat ergeben Experimente mit dem Dioxry- 
aceton. Wir verwendeten das von Meister, Lucius und Briining nach 
dem Vorschlag von /saac hergestellte Praparat, das unter dem Namen 
Oxanthin im Handel ist. Respirationsversuche mit diesem Stoffe 
wurden iibrigens auch von Jsaac bereits angekiindigt. 


Tabelle VI. 


Versuch vom 17. September 1924. Kaninchen Nr. 37, Geschlecht Q, Ge- 
wicht 1640g. 48 Stunden gehungert. Laboratoriumstemperatur 20°C, 
Barometerstand 740. 9 Uhr 30 Minuten wurden 15 g Oxanthin mit 20 cem 
Wasser in den Magen eingefléBt. Temperatur der Respirationskammer 
29°C. Kérpertemperatur des Tieres nach dem Versuche 38,1°C. 





CO. O. CO, in Liter) Og in Liter CoO. 

Zeit . . pro kg pro kg 

g Liter u. Stunde u. Stunde O2 

8h 30’— Qh 0.700 0,53 0,434 0.570 0.761 
9 —9 30 0,730 0,55 0,453 0.592 0,765 
9 30—10 1,030 0,64 0,639 0,689 0,928 
10 —10 30 0.950 0.64 0,589 0.689 0.856 
10 30—11 0,990 0,64 0,614 0.689 0,892 
ll —I1 30 0,910 0,57 0,564 0.613 0,920 
ll 30—12 1,060 0,65 0,659 0,699 0.940 
12 —12 30 0,940 0,58 0,583 0,624 0,934 
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Versuch vom 18. 


Barometerstand 740. 
Wasser in den Magen eingefl6Bt. 


Tabelle 
September 1924. 
Gewicht 1810 g¢. 48 Stunden gehungert. 


Vil. 


Kaninchen 


Nr. 33, 


Geschlecht oc, 


Laboratoriumstemperat ur 20°C, 


9 Uhr 30 Minuten wurden 10 g¢ Oxanthin mit 15 ccm 


Temperatur der Respirationskammet 





29°C. Kérpertemperatur des Tieres nach dem Versuche 37,9° C. 

co Oo COQOzy, in Liter Oz in Liter CO 
Zeit ad . pro kg pro kg 

g Liter u. Stunde u. Stunde Oz 
Sh —- 8h 30’ 0.630 0.50 0.354 0.487 0.726 
8 30’— 9 0.570 0,47 0.320 0.458 0.699 
9 — 9 3 0,620 0.47 0.348 0.458 0.760 
9 30—10 0.970 0.62 0.545 0.604 0.902 
10 —10 30 0.910 O57 0511 0556 0.920 
10 30—I11 0.790 0.50 0.444 0.487 O91 
1] —I!1 30 0.970 0.56 O45 0.546 0.998 
ll 30—12 0.880 0.56 0.495 0.546 0.906 
12 —12 30 0.790 0,55 0.444 0,536 0.828 
12 30—13 0.760 0.52 0.427 0.507 0.848 


Tabelle VIII. 


Versuch vom 19 August 1924. Kaninchen Nr. 33, Geschlecht co, Gewicht 

1430 g. 48 Stunden gehungert. Laboratoriumstemperatur 20° C. Barometer- 

stand 740. Um 10 Uhr wurden 10g Oxanthin mit 10 ccm Wasser in den 

Magen eingefléBt. Temperatur der Respirationskammer 9°C. In der 

letzten halben Stunde ist das Tier sehr unruhig. Korpertemperatur nach 
dem Versuche 37,4°C. 





CO. O. COz in Liter Og in Liter CO 
Zeit “ pro kg pro kg 

g Liter u. Stunde u. Stunde O 
8h 30’— Qh 0,750 0,59 0,533 0,731 0.729 
9 — 9 30’ 0.910 0.64 0,647 0.793 0816 
9 30—10 0,900 0,63 0.640 O781 0.820 
10 —10 30 0.970 0.64 0.690 0.793 0.870 
10 30—11 1,080 0,62 0,768 0,768 1,000 
1] —I1l 30 1,070 0.65 0.761 0.806 0.944 
ll 30—12 1,170 0.62 0,832 0.768 1.083 
12 —I2 30 1.030 0.62 0.733 0.768 0.953 
12 30—13 1,270 0.80 0.904 0.992 0.91) 

Nach unseren Ergebnissen erhéht das Dioxyaceton den Re- 





spirationsquotienten von 0,7 auf 1. Diese Erhéhung dauert wahrend 
des ganzen Versuchs, d. h. also 4 Stunden. Daraus ergibt sich, dab sich 
das Dioxyaceton in hervorragender Weise an der Deckung des Energie- 
bedarfs beteiligt, denn da nach der Formel: 


HOC H,—CO—CH,OH + 60 = 3CO, 


3 H,O 
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Tabelle 1X. 


Versuch vom 30. September 1924. Kaninchen Nr. 44, Geschlecht o, 
Gewicht 1490g. 48 Stunden gehungert. Laboratoriumstemperatur 18°C. 
Barometerstand 738. 9 Uhr 30 Minuten wurden 10g Oxanthin mit 15 cem 
Wasser in den Magen eingefl68t. Temperatur der Respirationskammer 8°C. 
Kérpertemperatur des Tieres nach dem Versuche 37,6°C. 





. COz in Li O, ; ; 

_ co, Or» a A — o 

8 Liter u, Stunde u. Stunde 2 

Sh — 8h 30’ 0,900 0,61 0.614 0.728 0.844 
8 30’— 9 0,900 0,63 0,614 0.751 0.817 
9 — 9 30 0,950 0,66 0,649 O.787 0,824 
9 30—10 1,130 0.81 0,772 0,966 0,798 
10 —l0 30 1,130 0,69 0,772 0,823 0,937 
10 30—11 1,090 0,65 0,744 0.775 0,960 
ll —Il1 30 1,180 0,65 0,806 0.775 1,039 
ll 30—12 1,090 0,65 0.744 0.775 0,960 
12 —12 30 1,140 0,65 0,778 0,775 1,004 
12 30—13 1,050 0,67 0.717 0.799 0.897 


der Respirationsquotient fiir die Verbrennung dieses Stoffes gleich 1 
ist und sich der gefundene Wert dieser Zahl nahert, erscheint eine 
solche Annahme sehr berechtigt. Der Sauerstoffverbrauch bzw. die 
kalorische Produktion wird durch das Dioxyaceton ebenfalls erhéht, 
was besonders der bei 29° C vorgenommene Versuch schén hervortreten 
laBt. Es zeigt also das Dioxyaceton eine spezifisch-dynamische Wirkung, 
welche von ungefahr gleicher GréBe ist wie die mit unserer Versuchs- 
anordnung fiir die Glucose festgestellte. 

Auch der Bernsteinsdure wird von vielen Seiten eine bedeutende 
Rolle im intermediaren Stoffwechsel zugeschrieben. Ich weise hier nur 
auf die Hypothese Knoops hin, nach der zwei Essigsaurereste sich zu 
einem Molekiil Bernsteinsaure verbinden. Auch wird von der letzteren 
behauptet, daB sie vom Organismus verbrannt wird. Eine sogar voll- 
kommene Verbrennung bei seinen Tierversuchen behauptet Marfori 
beobachtet zu haben. Otha gibt an, dab die mit Bernsteinsaurelésung 
durchspiilte Hundeleber Acetonkérper bildet; doch scheint das letztere 
jedenfalls nicht ganz sicher zu sein. 

Die Verbrennungsformel 

HOOC—CH,—CH,—COOH + 70 = 4CO, + 3 H,O 
Respirationsquotient = 1,14 


ergibt, daB der Respirationsquotient bei der Bernsteinsiureoxydation 
zu hoch ware, um sich dem Nachweis im Respirationsversuch zu ent- 
ziehen. Beide an Hungertieren vorgenommenen Versuche weisen keine 
Erhéhung des Respirationsquotienten auf. Der Sauerstoffverbrauch 
hingegen steigt betrichtlich, was darauf hinweist, daB die Bernstein- 
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siure in den Zellstoffwechsel eingreift. Auch der Versuch am gefiitterten 
Tiere, sowie der Versuch nach Glucoseverabreichung, weisen keine 
Erhéhung des Respirationsquotienten auf. Bei letzterem hatte sich 
auch eine solche nicht erwarten lassen, da sowohl die Glucose als auch 
die Bernsteinsiure einen hohen Respirationsquotienten besitzen. Im 
Gegenteil scheint die Erhéhung des Respirationsquotienten fiir eine 
Gabe von 20g Glucose nicht geniigend zu sein, was als Beweis dafiir 
angesehen werden kénnte, da die Bernsteinsiure eine erhéhte Fett- 
verbrennung veranlaBt. 


Tabelle X. 


Versuch vom 11. Februar 1925. Kaninchen Nr. 33, Geschlecht co, Ge 

wicht 2410g. 48 Stunden gehungert. Laboratoriumstemperatur 24° ¢ 

Barometerstand 740. Um 10 Uhr wurden 5g Bernsteinsdure in den Magen 

eingefl6Bt. Temperatur der Respirationskammer 29°C. Kérpertemperatur 
des Tieres nach dem Versuche 38,3°C. 





Co. oO. C Oy, in Liter Oz in Liter Co. 

Zeit 7 pro kg pro kg Oo 

2 Liter u, Stunde u. Stunde : 
8h — 8h 30’ 0.750 0.57 0,316 0.408 0.774 
8 30’— 9 0,810 0,60 0.342 0,430 0.795 
9 — 9 30 0.720 0.56 0.304 0.401 0.757 
9 30—10 0,680 0,55 | 0.287 0,394 0.728 
10 ==20 90 0.820 0.65 0.346 0,446 0,742 
10 30—11 0,900 0.68 0.380 0.487 0.779 
11 —ll 30 0.880 0.63 0371 0.451 0.822 
ll 30—12 0.860 0,65 0,363 0.466 0.779 
12 —l2 30 0,790 0,63 0.333 0451 0.738 
12 30—13 0,900 0.67 0.380 0.480 0.791 


Tabelle XI. 
Versuch vom 30. Januar 1925. Kaninchen Nr. 44, Geschlecht o&, Gewicht 
2050 g. 48 Stunden gehungert. Laboratoriumstemperatur 25° C. Barometer- 
stand 736. Um 10 Uhr wurden 5g Bernsteinsdure in den Magen eingefléBt. 
Temperatur der Respirationskammer 29°C. Kérpertemperatur des Tieres 
nach dem Versuche 38,3°C. 





. 0, i O. : 
Zeit om ~ ye es “gy — 
g Liter u. Stunde u. Stunde 2 
Sh 30’— Ob 0,790 0.53 0.392 0.444 0.883 
9 — 9 30’ 0,650 0,53 0,322 0.444 0,727 
9 30—10 0.700 051 0,347 0.427 0.813 
10 —10 30 0,730 0.60 0,362 0,502 0.721 
10 30—11 0.720 0,65 0.357 0,544 0,656 
1! —ll 30 0.830 0.70 0.412 0.586 0.702 
ll 30—12 0.790 0.59 0.391 0.494 0.793 
12 —12 30 0.840 O71 0417 0,594 0,701 


12 30—13 0,820 0,65 0,407 0,544 0,747 





~ et ae ee 
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Tabelle XII. 


Versuch vom 3. Februar 1925. Kaninchen Nr. 38. Geschlecht 2, Gewicht 

2220 g¢. Nicht gehungert. Laboratoriumstemperatur 26°C. Barometerstand 

744. Um 10 Uhr wurden 5g Bernsteinsdure in den Magen eingefléBt. Tem- 

peratur der Respirationskammer 29°C,  Kérpertemperatur des Tieres 
nach dem Versuche 38,3° C 





co oO COzg in Liter Oz in Liter CO 
Zeit . pro kg pro kg o. 
g Liter u. Stunde u. Stunde 2 

8h = =— 8h 30’ 1,180 0,67 0.541 0.516 1.048 
8 30'— 9 0.960 0.60 0.440 0.462 0.952 
9 — 9 30’ 1,030 0,66 0.472 0,508 0.928 
9 30—10 1,030 0,65 0,472 0,500 0.943 
10 a=ali®@ 30 1,100 0.66 0.504 0.508 0.991 
10 30—I11 1.060 0.68 0.486 0.523 0,927 
1] —ll 30 1,200 0.75 0.550 0.577 0.952 
ll 30—12 1,080 0.63 0.495 0.485 1.020 
12 —12 30 1,170 0.73 0.536 0.562 0.954 


Tabelle XIII. 
Versuch vom 5. Februar 1925. Kaninchen Nr. 44, Geschlecht o&, Gewicht 
2060 g. 24 Stunden gehungert. Laboratoriumstemperatur 26°C.  Baro- 
meterstand 746. Um 10 Uhr wurden 5g Bernsteinsdure mit 20 g¢ Glucose 
in den Magen eingeflé8t. Temperatur der Respirationskammer 29° C. 
Kérpertemperatur des Tieres nach dem Versuche 38,3°C. 





CO. O CO, in Liter Oz in Liter CO. 
Zeit ' ’ pro kg pro kg 
g Liter u. Stunde u. Stunde Og 

8h — 8h 30’ 0.810 0.54 0.400 0449 0.890 
8 20’ 9 0,680 0.52 0,336 0.432 0.776 
9 — 9 W 0,600 0,52 0,296 0.432 0.684 
9 30—10 0.670 0.50 0,331 0416 0.795 
10 —10 3 0.830 0.54 0.410 0,449 0.912 
10 30—11 1,000 0.65 0.494 9.541 0.913 
11 —l1 30 0.980 0.67 0.484 0,557 0.868 
ll 30—12 0,940 0.58 0.464 0.482 0.961 
12 —12 30 0.960 0.64 0.474 0.532 0.890 
12 30—13 0.970 0.60 0.419 0.459 0.959 





Den Grund fiir das ganz negative Resultat der Versuche mit 
Bernsteinsiure kénnten wir vielleicht in ihrer diuretischen Wirkung 
sehen. Alle unsere Versuchstiere wiesen eine reichliche und haufige 
Diurese auf, trotzdem selbstverstindlich die Bernsteinsiure vor der 
Verabreichung neutralisiert wurde. Auch wenn die Diurese von der 
Saurenatur der Bernsteinsiure abhingig wire, so kénnte sie keineswegs 
so ausgiebig sein, da sie doch eine zweibasische Saure ist. Der Harn 
gibt iibrigens sowohl bei den Versuchs- als auch bei den Normaltieren 
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die Fichtenspanreaktion, so da®B aus dieser nichts geschlossen werden 
kann. Es kénnte also nur die etwas komplizierte quantitative Be- 
stimmung Klarheit tiber die Ausscheidungsverhaltnisse bringen. An 
Hunden angestellte Versuche fiihrten auch zu keinem Resultat. Denn 
nach oraler Verabreichung erbrachen diese Tiere die Bernsteinsaiure 
Auch nach subkutaner Injektion trat im Verlauf von 2!', Stunden 
keine Erhéhung des Respirationsquotienten ein. Wichtig ist, dab bei 
Hunden die diuretische Wirkung der Bernsteinsiure ausblieb. 


Take lle = | i - 


Versuch vom 16. Februar 1925. Hund ,,Tschokel’*, Geschlecht 2, Gewicht 
7600 g. Nicht gehungert. Laboratoriumstemperatur 24° ¢ Barometer- 
stand 730. Um 9 Uhr subkutane Injektion von 5g Bernsteinsdure. 





COxg in Lit O. im Liter ’ 

Zeit on O2 pro kg " ‘pro kg —? 

g Liter u. Stunde u. Stunde 2 

8h 24’— 8h 30’ 0.460 0.40 0.308 0.447 0.686 
8 44— 9 0.530 O45 0.354 0.504 0.703 
9 24—9 0.380 0.39 0.25 0.437 0.582 
9 54—I10 0.460 041 0.308 0.459 0.670 
10 24—10 30 0.410 0.38 0.273 0,425 0.644 
10 54—11 0,430 0.38 0.286 0,425 0.675 
ll 24—11 30 0.440 0.38 0.293 0.425 0.691 


Wir kénnen also auf Grund unserer Versuche nicht mit der Be- 
hauptung Marforis iibereinstimmen. Denn wenn die Bernsteinsdiure 
nach ihrer Verabreichung nicht im Harn erscheinen sollte, so kénnen 
wir zwar behaupten, daf sie quantitativ verbrannt wird, aber nicht, 
daB dies vollkommen geschieht. Denn im letzteren Falle, d.h. also, 
wenn die Verbrennung bis zu den Endprodukten CO, und H,0 fort- 
schreiten wiirde, miiBte sich dieser Vorgang klar im Respirations- 
quotienten spiegeln. Es ist also hier unbedingt nétig, die Begriffe der 
vollkommenen und der quantitativen Verbrennung scharf auseinander 
zu halten. Es wurde schon gesagt, dab die erste ausgeschlossen werden 
kann. Die Méglichkeit, dafi die Bernsteinsiure als solche oder als 
Abbauprodukt irgendwelcher Art im Harn ausgeschieden wird, kann 
nur durch die Harnanalyse ausgeschlossen werden. Es erscheint aber 


schlieBlich nicht ausgeschlossen, daB die Bernsteinsiure, ohne tiefer- 
greifende Veriainderungen ihres Molekiils durchzumachen, besonders 
aber ohne Abspaltung von Kohlenstoff oder Sauerstoff, der Synthese 
zu einem komplizierteren Molekiil anheimfallt. Auf Grund unserer 
Versuche allein kénnen wir also die Intermediirnatur der Bernstein- 
siure keineswegs bestreiten, wir kénnen nur behaupten, daf sie nicht 
bis ans Ende zu Kohlensiiure und Wasser verbrannt wird. 
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Der EinfluB der Brenztraubensdure, welche zuerst von Neuberg als 
Intermediarprodukt fiir den vegetabilischen Stoffwechsel in den Vorder- 
grund gestellt worden war, ist der Gegenstand unserer weiteren Unter- 
suchungen. Der theoretische Respirationsquotient dieser Saure ist 

CH, -CO—COOH + 50 3CO, + 2H,O 
Respirationsquotient = 1,2. 

Man konnte also im Falle der Verbrennung eine bedeutende Er- 
héhung des Respirationsquotienten erwarten. Eine Steigerung fand 
zwar statt, war aber keineswegs bedeutend. 


Tabelle XV. 


Versuch von 18. August 1924. Kaninchen Nr. 36, Geschlecht 2, Gewicht 
2460 g. 48 Stunden gehungert. Laboratoriumstemperatur 22°C.  Baro- 
meterstand 733. Um 9 Uhr intraveniése Injektion von 3 g Brenztraubensdure. 


Temperatur der Respirationskammer 9,5°C. Koérpertemperatur des Tieres 
nach dem Versuche 37,8°C. 





CO. Oo. C Oy, in Liter) Og in Liter CO. 

Zeit ’ pro kg pro kg ¢ 

g Liter u. Stunde u. Stunde O2 

8h 8b 30’ 1,550 1,23 0,652 0,879 0.741 
8 30’'— 9 1,560 1,22 0,656 0.871 0.752 
9 == 1,400 1.18 0,588 0844 ~ “0.698 
9 30—10 1,810 1,36 0,761 0,964 0,783 
10 —10 30 1,860 1,30 0,778 0,929 O841 
10 30—11 1,710 1,25 0,719 0.893 0.804 
11 —I1 30 1,570 1,16 0.625 0.828 0,786 
ll 30—12 1,770 1,29 0.744 0,922 0.807 


Tabelle X V1. 
Versuch vom 10. Oktober 1924. Kaninchen Nr. 38, Geschlecht o', Gewicht 
1580 g! 48 Stunden gehungert. Laboratoriumstemperatur 18°C. Baro- 
meterstand 740. 9% Uhr 30 Minuten wurden 5ccm Brenztraubensdure in 
45 ccm Wasser gelést in den Magen eingefléBt. Temperatur der Respirations- 
kammer 29°C. Kérpertemperatur des Tieres nach dem Versuche 38,2°C. 





CO. oO. C Oy, in Liter} Oy in Liter co. 
Zeit . : pro kg pro kg £ 
g Liter u. Stunde u. Stunde O2 

Sh — Sh 30’ 0,690 047 0.444 0,530 0,837 
8 30’ — 9 0,630 0,46 0,405 0,519 0,781 
9 — 9 30 0,610 0,45 0,393 0,507 0.773 
9 30—10 0,840 0.54 0541 0,609 0,888 
10 —10 30 0,860 0,54 0,554 0,609 0,909 
10 30—11 0,730 0,54 0,470 0,609 0,771 
ll —I1 30 0,770 0,50 0,496 0,564 0.879 
ll 30—12 0,790 0,53 0,509 0,598 0.851 
12 —l12 30 0.830 0,55 0.5: 0,620 0.861 
12 30—13 0,810 0,60 0,521 0,677 0,770 
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Tabelle XVII. 





S 
. Versuch vom 26. Februar 1924. Kaninchen Nr. 33, Geschlecht oc, Gewicht 
| 2280 g. 48 Stunden gehungert. Laboratoriumstemperatur 21°C, Baro- 
E meterstand 730. Um 10 Uhr wurden 5cem Brenztraubensdure in 45 ccm 
t Wasser gelést in den Magen eingefléBt. Temperatur der Respirations- 
kammer 29°C. Kérpertemperatur des Tieres nach dem Versuche 39°C, 
CO oO C Oy, in Liter Oy in Liter CO 
Zeit 4 ' pro ky pro kg . 
4 zg Liter u Stunde u. Stunde O 
1 
oS «= oy 0,770 0.59 0,343 0.448 0.767 
8 320’ — 9 0.660 0.55 0.294 0.417 0.705 
9 = 9 3D 0,650 0.53 0.283 0.402 0.704 
9 30—10 0,690 0.55 0.308 0417 0.737 
' 10 —10 30 0.890 0.65 0.397 0.493 O 804 
10 30—11 0.790 0.65 0.352 0.493 0.714 
ll —ll1 30 0.910 0.70 0.406 0.531 0.764 
ll 30—12 1,290 0.88 0.576 0.668 0.861 
‘ 12 —12 30 1,070 0,72 OAT7 0.546 0.873 
12 30—13 0.780 0.70 0.348 0.531 0.654 


Dasselbe Resultat ergab auch der Versuch mit der intravendsen 
Injektion der Brenztraubensaure. 

Bekanntlich wird diese von vielen Forschern als Intermediarprodukt 
angesehen, obwohl Beweise fiir eine solche Anschauung sich mehr auf 
den Stoffwechsel des Hefepilzes als der Saugetiere beziehen. Weiter 
auf die sehr umfangreiche Literatur hier einzugehen, ware iiberfliissig. 

Im Versuch Nr. 16 steigt in der ersten Stunde nach der Injektion 
der Respirationsquotient auf 0,9, also ziemlich bedeutend, und kehrt 
dann wieder zur urspriinglichen Héhe zuriick. Dies ist ein Beweis, dab 
die Brenztraubensaure tatsachlich verbrannt wird. Ihre Verbrennung 
hingt wohl von den Resorptionsverhaltnissen ab, denn im Versuch 
Nr. 17 steigt der Respirationsquotient und auch der Sauerstoffverbrauch 
spater. Im Vergleich zum Dioxyaceton ruft also die Brenztraubensaure 
eine viel kiirzer dauernde und geringere Erhéhung des Respirations- 
quotienten hervor. 

Vom Standpunkt des intermediiren Stoffwechsels kénnen wir 
also folgendes sagen. Nach der Verabreichung der Brenztraubensiure, 
die sich als Ubergangsprodukt unter normalen Verhaltnissen im Kérper 
nicht in gréBerer Menge vorfindet, im UberschuB, wird ein Teil im 
Harn ausgeschieden (der strikte Beweis fiir diese Anschauung ist aller- 
dings nicht erbracht). Der andere Teil wird in den intermediaren Stoff- 
wechsel hineingerissen und in geringer Menge direkt verbrannt, der 
Rest synthetisch weiterverarbeitet. Diese Synthese verliuft wahr- 
scheinlich, wie neuerdings wieder von Meyerhof behauptet wird, iiber 
die Milchsaiure zur Glucose. Dieser Vorgang muf selbstverstindlich 
nicht mit einer Erhéhung des Respirationsquotienten verbunden sein. 
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Die Milchsdure stellt gerade die Halfte eines Glucosemolekiils 
dar und hat folglich auch den theoretischen Respirationsquotienten 
gleich 1. Wir benutzten inaktive neutralisierte Milchsiure, die wir per os 
in einer Menge von 5 g verabreichten. Eine Steigerung des Respirations- 
quotienten konnten wir in keinem Falle feststellen. Auch die spezifisch- 
dynamische Wirkung war nicht bedeutend. 


Tabelle X VIII. 


Versuch vom 29. August 1924. Kaninchen Nr. 38, Geschlecht gt, Gewicht 
1350g. 48 Stunden gehungert. Laboratoriumstemperatur 20°C. Baro- 
meterstand 735. 9 Uhr 30 Minuten wurden 5g Milchsdure (neutralisiert) in 
den Magen eingefl6éBt. Temperatur der Respirationskammer 28°C. Koérper- 
temperatur des Tieres nach dem Versuche 36,8°C. 





CO, O CO, in Liter Oz in Liter CO. 
Zeit < . pro kg pro kg = 
% Liter u. Stunde u. Stunde O2 
Sh — 8h 30’ 0.530 0.43 0.399 0.558 O.715 
8 30’'— 9 0.550 0.38 0414 0.493 0.840 
it) — 9 30 0,560 0.46 0.422 0.597 0.707 
9 30—10 0.550 0.47 O414 0.610 0.678 
10 —10 30 — “ cones oie cake 
lO 30—11 0,790 0.53 0.595 0.688 OR865 
ll —ll 30 0,710 051 0.535 O62 0.808 
hl 2 jZ 0.630 0.49 O475 0.636 0.746 
12 —I12 30 0.760 0.55 0.573 0.714 0.802 


Tabelle XIX. 
Versuch vom 30. August 1924. Kaninchen Nr. 34, Geschlecht 9, Gewicht 


1500 g. 48 Stunden gehungert. Laboratoriumstemperatur 20°C, Baro- 
meterstand 735. Um 9 Uhr wurden 5g Milchsdure (neutralisiert) in den 
Magen eingefléBt. Temperatur des RespirationsgefaBes 29°C. Korper- 


temperatur des Tieres nach dem Versuche 39°C, 


Am zweiten Tage nach dem Versuche gestorben. 





. . . ( 2 r . 
— CO, O2 ‘ yy ge = “" Co, 
g Liter u. Stunde u. Stunde O2 
8h — 8h 30’ 0.580 0.47 0.393 0.549 0.716 
8 30’'— 9 0.620 0.49 0.420 0.572 0.735 
9 — 9 30 0,620 0.49 0,420 0.572 0.735 
9 30—10 0,660 0.50 0.447 0.584 0.766 
10 —10 30 0.710 0.50 0.478 0.584 0.818 
10 30—11 0,680 0.54 0,451 0.631 0.714 
1] —Il1 30 — ae _ —_ — 
ll 30—12 0,770 0.50 0.522 0.584 0.894 


Die Tatsache, daB der Respirationsquotient nach Verabreichung 
von inaktiver Milchsaure nicht erhéht wird, kann vielleicht so erklart 
werden, daB diese ale kérperfremder Stoff nicht verbrannt, sondern 
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ausgeschieden wird. Wenn ein Teil aber an dem Stoffwechsel teil- 
nehmen sollte, so kénnte er zur Synthese von Kohlenhydraten heran- 
gezogen werden, wodurch der Respirationsquotient natiirlich nicht 
verindert wird. 

Das Glycerin, mit welechem wir uns weiter beschaftigten, stellt 
einen fiir unsere Methodik ungeeigneten Stoff dar, weil sein Respirations- 
quotient 0,84 betragt, und die durch dieses hervorgerufenen Ver- 
anderungen des Respirationsquotienten deshalb geringe sein miissen, 
ob dieser nun urspriinglich hoch oder niedrig war. Dies zeigen die an- 
gefiihrten Versuche deutlich. 


Tabelle XX. 


Versuch vom 24, Oktober 1924. Kaninchen Nr. 33, Geschlecht ¢, Gewicht 

1950 g. 48 Stunden gehungert. Laboratoriumstemperatur 20°C.  Baro- 

meterstand 745. % Uhr 30 Minuten wurden 10g Glycerin in den Magen 

eingefléBt. Temperatur der Respirationskammer 29°C. Kérpertemperatur 
des Tieres nach dem Versuche 38°C, 





co oO COx, in Liter Oz in Liter CoO. 

Zeit ’ pro kg pro kg . 

g Liter u Stunde u. Stunde Oz 

8h — 8h 30’ 0.750 0,47 0,391 0,428 0,913 
8 W— 9 0.760 0.48 0,396 0,437 0,906 
9 — 9 ® 0,830 0.43 0.433 0,392 1,105 
9 30—10 0.860 0.55 0,449 0.501 0.895 
1 —l0 30 0.860 0.56 0.449 0.510 0.879 
10 30—I11 0.910 0.53 0.475 0,483 0.983 
Il —Il 30 0.890 0,45 0,464 0,410 1,133 
lt 30—12 0,780 0,52 0407 0476 0.859 
12 —l2 30 0.760 0.50 0,396 0.455 0.870 


Tabelle XX J. 


Versuch vom 25. Oktober 1924. Kaninchen Nr. 37, Geschlecht 9, Gewicht 
1880g. 48 Stunden gehungert. Laboratoriumstemperatur 20°C.  Baro- 
meterstand 743. Um 9 Uhr wurden 10g Glucose und 10g Glycerin in den 
Magen eingefléBt. Temperatur der Respirationskammer 29°C. Kdérper- 
temperatur des Tieres nach dem Versuche 38,3°C. 





CoO. oO, CO, in Liter Oy, in Liter Co. 

Zeit » “ pro kg pro kg = 

g Liter u. Stunde u. Stunde O2 

8h — 8h 30’ 0.880 0.57 0.476 0,536 0,888 
8 30’ — 9 0.810 0.57 0.438 0.536 0.818 
9 = 9 0,850 0.65 0,460 0611 0,752 
9 30—10 1,070 0.67 0,579 0,630 0.919 
10 —10 30 1,350 0.84 0,731 0.790 0,925 
10 30—11 1,170 0.72 0,633 0.677 0,935 
| —ll 30 0.870 0.61 0471 0,573 0.821 
ll 30—12 1,140 0.70 0.617 0.658 0,937 


Biochemische Zeitschrift Band 158. 18 
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Der Versuch, bei dem Glucose und Glycerin (Tabelle X XI) ver- 
abreicht wurde, weist eine besonders grobe spezifisch-dynamische 
Wirkung beider Stoffe auf. 

Bei der Untersuchung der Wirkung des Athylenglykols gaben wir 
letzteres sowohl als intravenése Injektion (Tabelle XXII), als auch 
per os (Tabellen XXIII, XXIV). Im letzten Versuch wurde auch gleich- 
zeitig Glucose gegeben. 


Tabelle XXII. 


Versuch vom 26, August 1924. Kaninchen Nr. 33, Geschlecht o, Gewicht 

1900 g. 48 Stunden gehungert. Laboratoriumstemperatur 20°C.  Baro- 

meterstand 736.- 9 Uhr 30 Minuten intravenése Injektion von 1 cem 

Athylenglykol. Temperatur der Respirationskammer 8° C. Kérpertemperatur 
des Tieres nach dem Versuche 37,8°C. 





CoO. Oo. COy in Liter Oz, in Liter Co. 
Zeit 5 ; pro kg pro kg — 
g Liter u. Stunde u. Stunge 2 

8h — 8h 30’ 1,060 0,85 0,567 0,785 0,723 
8 30’'— 9 1,020 0,80 0,546 0,739 0,739 
9 — 9 30 1,310 0,92 0,701 0,850 0,806 
9 30—10 1,200 0,92 0,642 0,850 0.756 
10 —10 30 1,140 0,85 0,610 0,785 0,777 
10 30—11 1,180 0,82 0,632 0,757 0.834 
ll —l1 30 1,330 0,97 0,712 0,896 0.795 
11 30—12 1,290 0,96 0,691 0,886 0,779 


Tabelle XXIII. 


Versuch vom 7. Oktober 1924. Kaninchen Nr. 44, Geschlecht go, Gewicht 

1650 g. 24 Stunden gehungert. Laboratoriumstemperatur 18°C. Baro- 

meterstand 739. 9 Uhr 30 Minuten wurden 2 cem Athylenglykol in den Magen 

eingefl68t. Temperatur der Respirationskammer 29°C. Kérpertemperatur 
des Tieres nach dem Versuche 38,2°C. 








, CO. O. COz in Liter Oz in Liter CO. 
Zeit - - pro kg pro kg $ 
g Liter u. Stunde u. Stunde O» 

8h — 8h 30’ 0,660 0,46 0,407 0496 0,820 
8 30’ — 9 0,590 0,46 0,364 0,496 0.733 
9 — 9 30 0,610 0,45 0,376 0.485 0,775 
9 30—10 — — cm — 
10 —10 30 1,690 1,16 0,521 0,625 0,832 
10 30—I11 0,770 0,53 0,475 0.572 0,830 
ll —I1 30 0,740 0,52 0,456 0.561 0.813 
ll 30—12 0,750 0,50 0.462 0,539 0.857 
12 —I2 30 0,700 051 0,431 0,550 0.784 


12 30—13 0'800 0.53 0493 0.572 0.862 
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Tabelle XXIV. 


Versuch vom 15. Oktober 1924. Kaninchen Nr. 44, Geschlecht o& , Gewicht 

1650 g. Nicht gehungert. Vor dem Versuche wurden 15 g Glucose per os 

einverleibt. Laboratoriumstemperatur 18°C. Barometerstand 744. 9 Uhr 

30 Minuten wurden 5 cem Athylenglykol mit 25 cem Wasser in den Magen 

eingefléBt. Temperatur der Respirationskammer 29°C. Koérpertemperatur 
des Tieres nach dem Versuche 38,2°C. 





. >» de @ . » 
Zeit CO, Oz C ee ~S pee CO, 
g Liter u. Stunde u. Stunde O2 
Sh — 8h 30’ 1,000 0.48 O.617 0521 1,183 
8 30’ — 9 1,060 052 0.654 0.565 1157 
9 == 9 3 1,020 O58 0.629 0,597 1.053 
9 30—10 1.120 0,65 0.691 0.706 0.978 
10 —10 30 1,150 0,60 0,709 0.652 1,088 
10 30—Il11 0,990 0.60 0.610 0,652 0.936 
ll —r 3 0.990 0.56 0.610 0.608 1.003 
ll 30—12 0.910 0.56 0.561 0.608 0.922 
12 —l]2 30 0.940 051 0,580 0.554 1,022 


C,H,O, + 50 = 2C0, + 3H,0, 
Respirationsquotient — 0,80. 


Der Glucoseversuch hat die gréBte Bedeutung, da er zeigt, daB 
das Athylenglykol nicht wie der Athylalkohol den Respirationsquotienten 
verringert, da es also keine kohlenhydratsparende Wirkung hat. 
Dagegen ist seine spezifisch-dynamische Wirkung sowohl bei intra- 
venéser als auch bei oraler Verabreichung stark. 

Um zusammenfassend unsere Ergebnisse zu besprechen, miissen 
wir notwendig zu theoretischen Uberlegungen Zuflucht nehmen. Die 
Gesamtheit von Stoffen, die durch den Abbau der komplizierten Molekiile 
der Nahrungsstoffe entstehen, bis zu CO, und H,O, bezeichnen wir 
als Intermediarprodukte. Es ist natiirlich, daB sich unter diesen Stoffe 
von sehr differenten Eigenschaften finden miissen. Vielleicht gelingt 
es uns, sie in zwei grobe Gruppen einzuteilen. Die erste, die Gruppe 
der Ubergangsstoffe, in unserer Versuchsreihe reprasentiert durch die 
Milchsaure, die Brenztraubensaure und méglicherweise auch die Bern- 
steinsiure, stellen ein Ubergangsstadium der einzelnen Nahrungsstoffe 
dar, haben eine geringe Affinitat zum Sauerstoff, so daB sie nicht ohne 
weiteres dem oxydativen Abbau anheimfallen. Dagegen kommt ihnen 
im hohen Mabe die Fahigkeit zu, sich zu Molekiilen von komplizierterem 
Bau zu synthetisieren. Ohne erschwerte physiologische Oxydabilitat 
ware ihre Bedeutung als Ubergangsstoffe schwer begreiflich, denn nur 
diese kann sie vor dem oxydativen Zerfall schiitzen. Auf der anderen 
Seite wiirden dann Stoffe von bedeutender Oxydabilitat stehen, die 
sofort, wenn sie in den Geweben auftreten, dem Zerfall verfallen sind. 


18 * 
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So kénnen wir z. B. das Dioxyaceton als Stoff auffassen, der eine Stufe 
des oxydativen Zerfalls der Kohlenhydrate darstellt und als solche 
sofort weiter oxydiert wird. Doch kann es ebensogut zur Synthese 
von Glucose verwendet werden, um sich als solche an dem Stoffwechsel 
zu beteiligen. Sich ein Urteil tiber die Bernsteinsiure zu bilden, ist 
bis jetzt nicht méglich, auf keinen Fall gehért sie aber den Stoffen der 
Oxydationsgruppe an, sondern stellt héchstens ein Ubergangsprodukt 
dar. Wir haben also im Gasstoffwechsel cin wertvolles Mittel zur 
Trennung der Intermediarstoffe in zwei grobe Gruppen. 

Wenn die von uns erzielten Ergebnisse in mancher Richtung noch 
nicht eindeutig sind, so wird unsere Methodik doch geeignet sein, im 
Verein mit anderen Versuchsanordnungen auf so manche Frage des 
Stoffwechsels ein klirendes Licht zu werfen. Wir sind iiberzeugt, daB 
der Gasstoffwechsel, trotzdem er in den Monographien iiber den inter- 
mediiren Stoffwechsel von Dakin, Woringer und Neubauer als Unter- 
suchungsmethode nicht die nétige Beriicksichtigung findet, trotzdem 
er auch sonst nirgends in der Literatur eine systematische, den Pro- 
blemen des intermediiren Stoffwechsels angepaBte Durcharbeitung 
erfahren hat, verdient, als Untersuchungsmethode gerade fiir diese 
Fragen mit herangezogen zu werden. Denn ein unschitzbarer Vorzug 
dieser Methode besteht darin, da bei ihr das intakte Tier als Versuchs- 
objekt dient. Ferner erlaubt sie gewisse Schliisse auf die quantitativen 
Verhaltnisse bei der Verbrennung einzelner Abbauprodukte und dadurch 
indirekt auf den Grad ihrer Verwertbarkeit durch den Stoffwechsel. 


Zusammenfassung. 

Es wird versucht, den Gasstoffwechsel des Kaninchens zum 
Studium des intermediaren Stoffwechsels heranzuziehen. Diese Methode 
verspricht, wichtige Resultate zu liefern. 

1. Der kohlenhydratsparende Einflu8 des Alkohols wird bestatigt. 
Es wird bewiesen, daB dieser durch niedrige AuBentemperaturen nicht 
erhéht wird. 

2. Das Dioxyaceton ist den Kohlenhydraten im Respirations- 
versuch gleichwertig, was durch die langdauernde Erhéhung des Re- 
spirationsquotienten durch diesen Stoff und durch den Grad seiner 
spezifisch-dynamischen Wirkung bewiesen wird. 

3. Bernsteinsiure wird im Korper nicht vollkommen bis zu den 
Endprodukten Kohlensiure und Wasser verbraucht. Ihre spezifisch- 
dynamische Wirkung ist grob. 

4. Brenztraubensiure wird nur zum kleinen Teile wahrend einer 
kurzen Zeit zu CO, und H,O verbrannt. 

5. Die Ergebnisse mit Athylenglykol und inaktiver Milchsiure 
beweisen, daB eine Verbrennung dieser Stoffe zu Kohlensaiure und 
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Wasser nicht stattfindet. Die Untersuchungen tiber das Glycerin lassen 
Schliisse nicht zu. 

6. Alle diese Stoffe haben einen verschiedenen Grad von spezifisch- 
dynamischer Wirkung. 

Aus diesen Versuchen kénnen wir folgende Schliisse ziehen: Athy!- 
alkohol und Dioxyaceton sind vollkommen verbrennbare Kérper, die 
der Organismus vor anderen Nahrungsstoffen bevorzugt. Dagegen 
wird die Brenztraubensaure, die Bernsteinsiure und die Milchsaure im 
Koérper nicht vollstindig verbrannt, sondern zu anderen Stoffen 
synthetisch weiterverarbeitet. 


Literatur. 


Dakin, Oxydations and reductions in animal body. London 1922. 
Woringer, La dégradation des acides gras dans |’organisme animal. Paris. 
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Uber die Wirkung 
von Photokatalysatoren auf das Friihtreiben ruhender Knospen 
und auf die Samenkeimung. 


Ve m 
Anneliese Niethammer (Prag). 


(Aus dem Laboratorium fiir Pflanzenernahrung der landwirtschaftlichen 
Abteilung der Prager Deutschen Technischen Hochschule in Tetschen- 
Liebwerd. ) 


(Eingegangen am 6, Marz 1925.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


In der Wirkung des Sonnenlichtes als energetischer Nahrung ist 
der gesamte Stoffwechsel der griinen Pflanzen verankert. Bei dieser 
fundamentalen Bedeutung der Lichtenergie fiir die Ernihrung, das 
Wachstum, den Ertrag und die Zusammensetzung, angesichts der 
offenkundigen Wirkungen, die das Licht auf die Gestaltung der Organe 
und des gesamten Habitus der Pflanzen und im Zustandekommen 
mannigfacher Reizbewegungen derselben ausiibt, ist es eine der vor- 
nehmsten Aufgaben der Pflanzenphysiologie, dem Mechanismus, der 
all diesen Lichtwirkungen zugrunde liegt, nachzuspiiren. Nichts liegt 
naher als die Annahme, daB ebenso wie die von vielen Seiten und unter 
verschiedenen Gesichtspunkten studierte Photosynthese der griinen 
Pflanze, auch alle sonstigen Lichteinfliisse auf die Pflanze letzten 
Endes auf photochemischen Reaktionen beruhen. 

Unter diesen verdienen vor allen die lichtkatalytischen Prozesse 
besondere Beachtung, weil sowohl fluoreszierende Farbstoffe als auch 
gewisse Metalle, insbesondere das Eisen, bei ihrer fast allgegenwartigen 
Verbreitung in den Pflanzen sehr wohl als Photokatalysatoren im 
pflanzlichen Stoffwechsel sich betitigen kénnen. Wenn eine schon 
an und fiir sich am Organismus auftretende Lichtreaktion durch Ein- 
fiihrung eines Photokatalysators in ihrer Geschwindigkeit beschleunigt 
wird, dann besteht die Wahrscheinlichkeit dafiir, daB diese Licht- 
wirkung auch in der unbehandelten Pflanze entweder als solche oder 
in einem TeilprozeB lichtkatalytischer Natur ist, denn es ist nicht 
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einzusehen, warum die erwahnten nativ in den Pflanzen vorkommenden 
Stoffe, deren Fahigkeit, als Photokatalysatoren zu wirken, in vitro 
sichergestellt ist, diese Funktion nicht auch in der Pflanze entfalten 
sollten. So schliebt P. Metzner") fiir die durch photodynamisch wirk- 
same Farbstoffe induzierte Phototaxis von Paramaecien aus der Ver- 
schiebung ihrer Absorptions- und Fluoreszenzspektra auf  ,,Innen- 
wirkung’ dieser Farbstoffe und erblickt darin eine Stiitze fiir seine 
Ansicht, ,,daB die induzierten Reizbewegungen (Phototaxis und Photo- 
tropismus) den normalen photobiologischen Reaktionen analog ver- 
laufen**. Wenn umgekehrt Lichtwirkungen am Organismus durch Ein- 
verleibung von Photokatalysatoren keine Beschleunigung oder Ver- 
starkung erfahren, dann kénnte dies ein Hinweis sein, daf diese Reak- 
tionen anderer Natur sind. 

Von diesen Gesichtspunkten aus werden in vorliegender Arbeit 
zwei Erscheinungen des pflanzlichen Wachstums, das Austreiben 
ruhender Winterknospen und die Samenkeimung, daraufhin unter- 
sucht, ob sich diese Wachstumsvorgange photokatalytisch beeinflussen 
lassen. Fiir beide Prozesse ist eine gewisse Lichtempfindlichkeit bekannt. 

Die ersten Mitteilungen iiber den Einflu8 des Lichtes auf das Aus- 
treiben von Knospen, und zwar der Rotbuche, stammen von Jost*). Licht- 
ausschluB verhindert das Austreiben der Buchensknospen; wie Versuche im 
CO,-armen Raum am Lichte zeigen, kann dafiir nicht die im Dunkeln 
unterdriickte Kohlensiureassimilation verantwortlich gemacht werden. 
Diese Lichtwirkung wiire daher an andere durch das Licht in der Pflanze 
hervorgerufene stoffliche Umsetzungen gebunden zu denken. Von Wiesner ®) 
liegen allgemeine Untersuchungen iiber die Bedeutung des Sonnen- und 
diffusen Tageslichts auf die Laubentwicklung sommergriiner Gewiichse vor. 
Gelegentlich machte auch Molisch*) Beobachtungen iiber einen giinstigen 
LichteinfluB auf das Treiben von Syringa und Prunusarten im Februar. 
Wisniewski®) teilt mit, daB die Ruheperiode bei Hydrocharis Morsus ranae 
durch Verdunklung um 6 Monate verlingert wird und die Keimung der 
Winterknospen von Utricularia vulgaris vom Lichte abhingig ist. 


Woh! den interessantesten Fall der Lichtwirkung auf ruhende Knospen 
stellt aber das Treiben der Buche in kontinuierlicher elektrischer Beleuchtung 
dar. Klebs*) gelang es, zu jeder Zeit des Winters Buchenknospen, die bis 
dahin durch kein anderes Mittel getrieben werden konnten, dadurch zur 
Entfaltung zu bringen, daB er die Buchen in einen elektrischen Lichtraum 
einstellte. Klebs erblickte in diesem Verhalten der Buche zum Licht etwas 
durchaus Eigenartiges: ,,Die Buche ist bisher das einzige Beispiel, bei dem 


1) P. Metzner, diese Zeitschr. 148, 498, 1924. 

2) Jost, Ber. d. deutsch. bot. Ges. 12, 189, 1894. 

3) Wiesner, Sitzber. d. Wien. Akad. 120, 1904. 

*) Molisch, ebendaselbst 117, 87, 1908; I., 118, 637, 1909, 

5) Wisniewski, Bull. de l’acad. de Cracovie 1912; zitiert bei Lehmann 
und Ottenwdlder, Zeitschr. f. Bot. 5, 361, 1913. 

®) Klebs, Heidelberger Akad. d. Wiss., math.-naturw. Klasse, 1914, 3. Abt. 
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das Licht so wesentlich beim Austreiben der Knospen mitwirkt, es scheint 
allerdings auch in einem gewissen Grade fiir Carpinus notwendig zu sein, 
doch fehlen noch genauere Bestimmungen.* Klebs findet es unwahr- 
scheinlich, daB das Lichttreiben der Buche auf einer photokatalytischen 
Reaktion beruhe, denn im CO,-freien bzw. -armen Raum unterbleibe im 
Gegensatz zu den Beobachtungen Josts das Austreiben der Buchenknospen 
und abgesehen davon seien zum Unterschiede von dem Verhalten licht- 
empfindlicher Samen ziemlich groBe Lichtmengen fiir das Austreiben der 
Knospen nétig. Klebs vermutet vielmehr Beziehungen des Lichttreibens 
zur C-Assimilation der Buchenknospen. Die Bedeutung der C- Assimilation 
soll nach seiner Meinung nicht in der Vermehrung der ohnehin reichlich 
in den Knospen vorhandenen Kohlenhydrate, sondern in der Bildung 
primirer reaktionsfihiger Assimilationsprodukte liegen (Aldehyde). 
DaB das Licht nicht das einzige Mitte! ist, um die Winterruhe der Buchen- 
knospen wirksam abzukiirzen, zeigte Weber'), der Buchenknospen, un- 
geachtet der geringeren Lichtintensitaét im Winter, mit Hilfe der Acetylen- 
methode zum friihen Austreiben brachte. — Kiihn?) erwahnt, daB haufig bei 
Treibversuchen das Licht insofern einen giinstigen EinfluB ausiibt, als viele 
Pflanzen an der dem Lichte zugekehrten Seite zuerst austreiben. Hdédster- 
mann*) berichtet, daB im elektrischen Lichtraum das Friihtreiben gewisser 
Mandel- und Schneeballarten begimstigt wird. Nach Angaben von Ringel- 
Suessenguth*) firdert das Licht das Austreiben der Uberwinterungsorgane 
von Myriophyllum verticillatum, Utricularia vulgaris und verschiedenen 
Lebermoosen; durch Lichtmangel laBt sich im Sommer eine vorzeitige 
Bildung der Ruheorgane erzielen. 

DaB die friihtreibende Wirkung des Lichtes (elektrischer Lichtraum) 
auf ruhende Winterknospen bei unseren Holzgewachsen verbreiteter an- 
zutreffen ist als nach den bisherigen Angaben erwartet werden konnte, 
lassen die hier mitgeteilten Versuche erkennen. Untersuchungen iiber die 
Einwirkung von Lichtkatalysatoren auf das Austreiben ruhender Knospen 
sind bisher nicht angestellt worden. Vielleicht aber gehért nach unseren 
Erfahrungen die von Popoff*) mitgeteilte Beobachtung hierher, daB Ein- 
spritzungen von Mangansalzen (unter vielen anderen Stoffen) ruhende 
Knospen in ihrer Entwicklung beschleunigen. — 


a DaB8 die Keimung von Samen durch Licht beeinfluBt wird, ist bekannt. 
Friiher glaubte man an eine mehr oder weniger weitgehende Unabhangigkeit 
der Samenkeimung vom Licht; zu Beginn unseres Jahrhunderts mehrten 
sich allerdings die Angaben, die von einem giinstigen Einflu8 des Lichtes 
auf die Keimung gewisser Samen berichten, und heute ist iiber das Problem 
der Lichtkeimung eine ziemlich groBe Literatur vorhanden. 


Lehmann und Ottenwdlder*) neigen dazu, daB die Lichtkeimung auf 
einer katalytischen Lichtwirkung beruhe, worin Ottenwdlder besonders 


1) Weber, Ber. d. deutsch. bot. Ges. 34, 7, 1916. 

2) Kiihn, Jahrb. f. wiss. Bot. 57, 1, 1917. 

8) Héstermann, Zeitschr. d. Ver. deutsch. Ing. 66, 523, 1922. 

*) Ringel-Suessenguth, Flora 115, 27, 1922. 

5) Popoff, Biol. Centralbl. 36, 1916; 48, 244, 1923. 

*) Zeitschr. f. Bot. 1, 122, 1909; 4, 466, 1912; 11, 161, 1919; Ber. d. 
deutsch. bot. Ges. 27, 476, 1909; 29, 577, 1911; diese Zeitschr. 50, 388, 
1913; Zeitschr. f. Bot. 6, 785, 1914; 5, 337, 1913. 
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durch seine Versuche iiber die Wirkung von Saéuren auf die Keimung solcher 
Samen bestairkt wird. Die Lichtenergie werde zur Erhéhung der Geschwin- 
digkeit einer Reaktion (katalytische Lichtreaktion) verbraucht, wie auch 
héhere Temperatur auf die Keimung im Dunkeln reaktionsbeschleunigend 
wirkt. Hesse') halt allerdings diese Erklarung fiir unwahrscheinlich, da es 
seiner Meinung nach bei der Anwendung von Séuren sehr haufig zu einer 
falschen Keimung kommt, d. h. der Keimling wird zur Samenschale heraus- 
gedriickt, aber er ist schwer geschadigt und nicht mehr entwicklungsfahig. 
Doch schlieBt er die katalytische Natur der Lichtwirkung nicht aus, sondern 
verlegt nur ihren Sitz in die 4uBeren Samenschichten. 

Es fehlte auch nicht an Versuchen, in denen die Samenkeimung in 
ihrer Beeinflussung durch Lichtkatalysatoren untersucht wurde. Simon ®*) 
trinkte Samen von Kresse, Salat, Hafer und Radieschen mit 1 Proz. 
Ferri-, Ferro- und Uranylsulfat, exponierte sie nach dem Trocknen dem 
Sonnenlichte wahrend mehrerer Monate und lieB sie dann in Gartenerde 
am Lichte auskeimen. Die Ergebnisse waren nicht gleichsinnig. Belichtung 
der nicht vorbehandelten Samen hemmte deutlich oder férderte schwach 
ihre Keimkraft, ahnlich die bloBe Vorbehandlung mit den genannten 
Salzen ohne nachfolgende Belichtung. Die Kombination der Belichtung 
mit der Eisen- bzw. Uranwirkung fiihrte jedoch in einzelnen Fallen zu einer 
bedeutenden Hebung der Keimprozente, die in anderen Fiillen wieder 
ausblieb oder sogar eine schwache Erniedrigung der Keimprozente nach 
sich zog. An Samen von Leguminosen, Riibe, weiBem Senf und Weizen- 
kérnern hat Piskernik*) die schidigenden Wirkungen photodynamisch 
wirksamer Farbstoffe auf die Keimung und das Keimlingswachstum studiert. 
Nur die noch wirksamen Grenzkonzentrationen der verwendeten Farbstoffe 
1: 50000 bis 1: 100000 bedingten manchmal eine kleine Beschleunigung 
des Wachstums von Wiirzelchen und Hypokotyl, worin aber Piskernik 
nicht eine Lichtkatalyse, sondern die anregende Wirkung kleiner Giftdosen 
erblickt. Endlich berichtet Popoff (l.c¢.), den Ertrag von Gerste, Senf, 
Mais und Weizen durch 12stiindiges Baden der Kérner in Mangansalz- 
lésungen (1l- und’ 4prom.) gesteigert zu haben, was er aber gleichfalls nicht 
im Sinne einer Lichtkatalyse deutet. 

Der Einflu8 photokatalytisch wirksamer Stoffe auf ausgesprochene 
Lichtkeimer, also auf Samen, die an und fiir sich schon lichtempfindlich 
sind, scheint noch aicht untersucht worden zu sein, woriiber daher im 
zweiten Teil der Arbeit berichtet werden soll. 


1. Teil: 
Zur Photokatalyse des Friihtreibens. 
. Methodik. 


Es wurde durchweg mit abgeschnittenen Zweigen unserer Holz- 
gewiichse gearbeitet, weil der Versuchsraum nur ein beschriinktes Fassungs- 
vermégen hatte. Der Nachteil dieser Methode besteht darin, daB die 
Knospen bei weitem nicht so vollzahlig und gleichmaBig austreiben wie 


1) Hesse, Ber. d. deutsch. bot. Ges. 41, 316, 1923; ferner Gardner, 
Bot. Gaz. 71, 249, 1921. 

2) Simon, diese Zeitschr. 48, 410, 1913. 

3) Piskernik, Sitzber. d. Wien. Akad. I., 1380, 1921. 
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an eingetopiten Pflanzen. Es wurde dabei auch die von Klebs (|. ¢.) mit- 
geteilte Beobachtung gemacht, daB die an den Enden der Zweige sitzenden 
Knospen sich leichter entfalten als die tiefer inferierten. Der gleichen 
Vorbehandlung wurden stets drei zu einem Biindel zusammengefiigte 
Zweige unterworfen. Die Zweiglinge betrug 30 bis 60 cm. 

Von vornherein erschien das Einbringen der Photokatalysatoren in 
die Knospen schwierig. Anfanglich wurden die Lésungen derselben mit 
Hilfe einer Wasserstrahlpumpe in die Zweige eingesogen. Dann wurde 
dieses ziemlich umstandliche Verfahren ersetzt durch Injizierung der 
Lésungen in die Knospe mittels einer Pravazschen Spritze. Zur Kontrolle 
diente in diesem Falle das Einspritzen destillierten Wassers in die 
Knospen. SchlieBlich zeigte aber der Erfolg, daB es oft schon geniigte, die 
Zweige mit ihren Spitzen nach unten durch 6 Stunden in den Lésungen 
zu baden. Das Baden wurde im ungeheizten Zimmer in entsprechend 
hohen Glaszylindern bei Lichtabschlu8 vorgenommen. Zum Vergleich 
diente wiederum ein gleich langes Bad in destilliertem Wasser. Bei den 
meisten Badeversuchen wurden zur Erleichterung des Eindringens der 
Lésungen und des Lichtes die Knospenschuppen entfernt, was natiirlich 
auch bei den Kontrollzweigen in destilliertem Wasser bzw. in der 
Dunkelheit geschah. Wo im folgenden nicht ausdriicklich die Be- 
lassung der Knospenschuppen erwihnt wird, handelt es sich um ent- 
schuppte Knospen. 

Als Photokatalysatoren dienten die iiblichen fluoreszierenden Farb- 
stoffe, wie Eosin und Erythrosin, in Verdiinnungen |: 1000 bis 1: 50000, 
Methylenblau in solehen von 1: 5000 bis 1: 100000. Die photokatalytisch 
wirksamen Salze des Eisens und das Uranylsalz gelangten in Konzentrationen 
0,25-, 0,5- und Iproz. zur Anwendung. 

Anfanglich gelangten die zum Treiben am Licht bestimmten Versuchs- 
zweige, die nach der Vorbehandlung in Glaser mit gewéhnlichem Wasser 
eingestellt wurden, in einem Warmhaus unter geeigneten Wachstums- 
bedingungen zur Aufstellung. Wegen der ungiinstigen Belichtungsverhialt- 
nisse daselbst wurde dann ausschlieBlich kiinstliches Licht in Anlehnung 
an die Versuchsanordnung von Klebs (l.c.) zur Beleuchtung der Zweige 
verwendet. Als Treibraum dienten zwei mit Zinkblech ausgeschlagene 
Kisten (1,20 x 1m, Héhe 1,80m). Der Boden der Kisten war mit Sand 
bedeckt, der durch taglich dreimaliges Spritzen feucht erhalten wurde. 
Der Kistendeckel, der lose aufsaB, hatte in der Mitte einen kreisférmigen 
Ausschnitt, in den eine elektrische Gliihlampe (Nitra) von 300 HK bis 
zur Halfte eingefiihrt wurde. Klebs, der in einem ahnlichen Lichtraum 
seine Treibversuche ausgefiihrt hat, gibt an, da® fiir das Austreiben der 
Knospen das Produkt aus Lichtintensitét x Beleuchtungsdauer maB- 
gebend sei. In der Umgebung der Knospen betrug die Temperatur nach 
den Angaben eines Maximum-Minimum-Thermometers 20 bis 22°C. Die 
Feuchtigkeit in den Kisten schwankte nach den Ablesungen eines 
Psychrometers zwischen 70 und 100 Proz., entsprechend einem Mittel 
von 85 Proz. 

Vergleichsversuche wurden unter LichtabschluB gehalten. Diese Glaser 
standen in derselben Kiste, waren aber von einem 1 m hohen Dunkelsturz 
aus Zinkblech bedeckt, die Temperatur bewegte sich hier zwischen 21 
und 24°C, 

Die Untersuchungen wurden von Anfang November 1922 bis Marz 1923 
ausgefiihrt. 
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Versuche. 


Die folgende Tabelle I enthalt eine Zusammenstellung der Ergeb- 
nisse simtlicher Versuche im elektrischen Lichtraum. Zum Vergleich 
der Wirkung der verschiedenen Vorbehandlung wurde in dieser Tabelle 
die Zeit in Tagen (vierte Kolumne) aufgenommen, nach welcher das 
erste deutlich wahrnehmbare Knospenwachstum beobachtet wurde 
Die fiinfte Kolumne enthalt dann den sich so ergebenden Vorsprung 
in Tagen, um welchen die mit Photokatalysatoren behandelten Knospen 
friher zu treiben beginnen, als die mit destilliertem Wasser behandelten 
K ontrollen. 

An die Tabelle I schlieBt sich die ausfiihrlichere Darstellung einiger 
Versuche, aus welchen der Verlauf des Knospenwachstums wahrend 
der ganzen Versuchsdauer ersichtlich ist. Hier befinden sich auch die 
Bemerkungen iiber das Verhalten der im Dunkeln gehaltenen Parallel- 
versuche, in welchen die Vorbehandlung der Knospen sonst die gleiche 
war wie in den Lichtversuchen. Parallelversuche bei Lichtabschlub 
wurden auBerdem noch zu den Versuchen (s. Tabelle 1) mit Aesculus 
Hippocastanum (6. Dezember) und Betula verrucosa (17. Januar) aus- 
gefiihrt, ferner Corylus avellana (s.S.291) und Alnus glutinosa 
(20. Januar, Eosin 1: 10000 und Methylenblau 1: 20000 licht und 
dunkel, aber ohne Vergleichsversuch mit destilliertem Wasser), alle 
mit dem Ergebnis, daBS wahrend der Versuchsdauer in den Dunkel- 
versuchen ein Austreiben der Knospen nicht erfolgte. 





Tabelle I. 
plunce — Vemmeche = Vorhchandlung =| Autrsiben, | Vora 
Syringa 26. XT. Injektionen mit 

vulgaris Eosin 1: 5000 3 2 
1: 10000 3 2 

Erythrosin 1: 5000° 3 2 

1: 10000 3 2 

Dest. Wasser 5 — 

29. XI. Injektionen mit 

Eosin 1: 5000 3 2 

1: 10000 3 2 

Erythrosin 1; 5000 3 2 

1: 10000 3 2 

Dest. Wasser 5 _ 

1, XII. Bad in 

Eosin I; 10000 3 2 

1 ; 20000 3 2 

Erythrosin 1: 10000 3 2 

1: 20000 3 2 

Dest. Wasser 5 _— 
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Tabelle I (Fortsetzung). 
Pfanze _ Vgrnuche Vorbehandlung aemeees | Voces 
Syringa 2. XIT. Injektionen mit 
vulgaris Uranylsulfat 1 Proz. 3 2 
05 . 3 2 
Ferrisulfat . 6 3 2 
0.5 . 3 2 
Ferrosulfat ae 4 1 
05 , 4 l 
Dest. Wasser 5 — 
10. XII. Bad in 
Eosin 1: 10000 3 2 
Dest. Wasser 5 — 
Prunus 3. XIT Injektionen mit 
avium Eosin 1: 5000 5 4 
1: 10000 6 3 
Dest. Wasser 9 — 
Sambucus 3. XIT Bad in 
nigra Eosin 1: 10000 5 5 
1 : 20.000 5 5 
Erythrosin 1: 10000 2 8 
Methylenblau 1 ; 20 000 6 4 
1 : 50000 6 4 
Dest. Wasser 10 o- 
Aesculus 6. XII Injektionen mit 
Hippoca- Eosin 1: 5000 8 2 
stanum Erythrosin 1: 5000 s 2 
Methylenblau 1 : 10000 9 l 
Dest. Wasser 10 _ 
Betula 3. XI. Bad in 
verrucosa Eosin 1: 10000 S 5 
Ervthrosin 1: 10000 8 4 
Methylenblau 1 : 20000 9 5 
Dest. Wasser 13 — 
5.1 Bad in 
Eosin 1: 10000 6 3 
Erythrosin 1: 10000 5 4 
Methylenblau 1 : 20000 7 2 
Dest. Wasser 9 — 
17.1 Bad in 
Eosin 1: 10000 4 3 
Erythrosin 1: 10000 5 2 
Methylenblau 1 ; 20 000 6 ] 
Dest. Wasser 7 — 
Quercus 5.1. Bad in 
pedunculata Eosin 1: 10.000 " 4 
Erythrosin 1: 10000 9 4 
Dest. Wasser 13 — 
11. I. Bad in 
Uranylsulfat 0,5 Proz. 5 2 
Ferrisulfat 05 5 2 
Dest. Wasser 7 — 








Photokatalvsatoren. 


Tabelle I (Fortsetzung). 








Pflanze 


Quercus 


pedunculata 


Tiha 


parvifolia 


Fagus 


silvatica 


Versuchs- 
beginn 


21.1. 


21. XI 


21. XI. 


10. I, 


Vorbehandlung 


Bad in 
Erythrosin 
Dest. Wasser 


Injekt ionen 
Eosin 


Erythrosin 
Methvlenblau 


Dest. Wasser 


Injektionen 
Kosin 


Erythrosin 
Methylenblau 
Dest. Wasser 


Bad in 
Eosin 


Erythrosin 
Methvlenblau 
Dest. Wasser 

Injektionen 
Uranylsulfat 
Ferrisulfat 
Ferrosulfat 
Dest. Wasser 

Injektionen 
Ferrisulfat 
Ferrosulfat 
Dest. Wasser 

Injektionen 
Eosin 


Erythrosin 


Methylenblau 
Dest. Wasser 


Injektionen 
Eosin 


Erythrosin 


Methylenblau 
Dest. Wasser 


1: 10000 
mit 

1: 5000 
1: 10000 
1- 20000 
1: 5000 
1- 10000 
1. 10000 
1- 20000 
mit 

1. 5000 
1- 10000 
1: 5000 
1- 10000 
1: 10000 
1 : 20000 
1. 10000 
1 - 20000 
mit 

05 Proz. 
| ae 
05 

mit 

0.5 Proz. 
0.5 Zz 
mit 

1: 5000 
1- 10000 
1: 5000 
1: 10000 
1 - 20000 
1: 10000 
1 - 20000 
mit 

1: 5000 
1: 10000 
1: 5000 
1: 10000 
1: 10000 


Austreiben 
nach Tagen 


19 
16 
21 
20 
20 
19 


22 


Vorsprung 
in lagen 


mm OOOO bo Oe 


o 


i) 


-~ ww 

















286 A. Niethammer: 
Tabelle I (Fortsetzung). 
Versuchs- , Austreiben V orsprung 
Pflanze beginn Vorbehandlung nech Tagen in Tagen 
Fagus ak Bad in 
silvatica Eosin 1: 10000 8 6 
Erythrosin 1: 10.000 6 8 
Methylenblau 1 ; 20000 6 8 
Dest. Wasser 14 — 
6. I. Injektionen mit 
Eosin 1: 5000 6 2 
Dest. Wasser 8 — 
Erythrosin 1: 10000 6 2 
21. XI. Injektionen mit 
Uranylsulfat 0,5 Proz. 24 3 
Ferrisulfat 05 , 24 3 
Dest. Wasser 27 _ 
ee F Injektionen mit 
Uranylsulfat 1 Proz. 17 l 
Dest. Wasser 18 — 
17.1. Injektionen mit 
Ferrisulfat 05 Proz. 9 5 
Ferrosulfat os = 10 4 
Dest. Wasser 14 — 
Acer 1. IT. Bad in 
platanoides Eosin 1: 10000 it) 7 
Dest. Wasser 16 _- 
2. II. Bad in 
Erythrosin 1: 10000 8 8 
Dest. Wasser 16 -- 
30. I. Bad in 
Methylenblau 1 ; 20 000 12 7 
Dest. Wasser 19 aes 
Alnus ry i Injektionen mit 
glutinosa Eosin 1: 5000 13 7 
1: 10000 13 7 
Erythrosin 1: 5000 13 7 
1: 10000 13 7 
Methylenblau 1 : 10 000 15 5 
Uranylsulfat 1 Proz. 13 7 
Ferrisulfat = 15 5 
Ferrosulfat ae 14 6 
Dest. Wasser 20 _- 
Robina 17. 1. _ Bad in 
pseudacacia Fosin 1: 10 000 6 1 
Dest. Wasser 7 _- 
22. I. Bad in 
Eosin 1: 10000 l 
Dest. Wasser 5 — 











Photokatalysatoren. 


Syringa vulgaris. 


1. Versuch. 


Aufgestellt am 26. November 1922. 


2907 
287 





Tag 


29, XI. 
30, XI. 


1, X11. 
2, XII. 
3. XII. 
4. X11. 
5. XII. 
6. XIL. 


7, XII. 
8. XIT. 
9. XII. 
10. XII. 


Ein gleicher Versuch, der unter Lichtabschlu8 gehalten 


Injektionen der Knospen mit 


Eosin 
Wasser 
1: 1000 1: 5000 1:10000 
_— — beginnt 
— — treibt 
treibt — Zs 
ge —_ Schuppen lésen sich 
beginnt # = . 

a treibt beginnt sich zu entfalten 
Schuppen geschadigt “ = € 
lésen sich 

ebenso ganz kleine Blittchen 


entfaltet sich ae Blattchen 
. .  abgestorben ~ 
kl. Blattchen a Blatter 


in der Versuchszeit keine Entwicklung. 


2. Versuch. 


Aufgestellt am 26. November 1922. 


2000 


treibt 


wie Wasser 


wurde, zeigte 





29. XI. 
30, XT. 
h, ae. 
2. XII. 
3. XII. 
4. XIT. 
5. XIT. 
6. XIT. 


7. XIT. 
8. XIT. 
9. XII. 


Injektionen der Knospen mit 


Erythrosin 


Wasser 
1: 1000 1: 5000 1:10000 
i — beginnt 
_- — treibt 
treibt os . 
Fe beginnt - 
" treibt Schuppen lésen sich 
i geschidigt beginnt sich zu entfalten 
Schuppen ra entfaltet sich 
lésen sich 
ebenso .. Blattchen 


entfaltet sich 


kl. Blattchen — Blatter 


1: 20000 


treibt 


wie Wasse1 


Ein entsprechender Dunkelversuch zeigte in der angegebenen Zeit 


* 


keine Entwicklung. 
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3. Versuch. Aufgestellt am 1. Dezember 1922. 
Entschuppte Knospen 6 Stunden gebadet in 
Tag Eosin 
Wasser 
1: 5000 1:10000 1: 20000 1: 50.000 

4. XII, — -- treibt — 
5. X11. — _ “ - 
6. XI. beginnt — Beginn der Entfaltung — 
7. XTI. treibt treibt re. - a treibt 
8. XII. = Entfaltung s 
9, XII - és Blattchen wie inWasser 
10. XII. Beginn der a _ e 
ll. XU. Entfaltung geschadigt - - 


Ein paralleler Versuch im Dunkeln zeigte in gleicher Zeit keine Ent- 


wicklung. 


4. Versuch. 


Aufgestellt am 2. Dezember 1922. 





Tag 


5. XII. 
6. XI. 
ie 418 
- 2 
9. XTT, 
10. XII. 
LL. XI. 
2. XII. 
13. XI. 


Wasser 


beginnt 
treibt 


Schuppen lésen sich 


” ” 


Injektionen der Knospen mit 


Uranylsulfat Ferrisultat Ferrosulfat 
1 und 0,5 Proz. 1 und 0,5 Proz 1 und 0,5 Proz 
beginnt beginnt — 
treibt treibt beginnt 
” treibt 
Schuppen losen sich - . 

” 2 » Schuppenlosensich Schuppen lésen sich 
Entfaltung Entfaltung Entfaltung 
kl. Blattchen k). Blattchen _ki. Blattchen 
Blattchen | Blattchen Blattchen 


Ein paralleler Dunkelversuch zeigte in der gleichen Zeit keine Ent- 


wicklung. 


5. Versuch. 


Tilia parvifolia. 


Aufgestellt am 21. November 1922. 





Tag 


XII. 
XII. 
XII. 
XIT. 
XII. 
XII. 
XII. 
XIT. 
cis 
XI. 


N= SOWA S orm oe 


—— 


Injektionen der Knospen mit 


Eosin 
Wasser 

1: 5000 1: 10000 1: 20000 1: 50000 

-- — Schuppen werden leicht — 

— treibt gehoben = 

- a ebenso — 

— Schuppen Beginn der Entfaltung — 

a lésen sich as ‘ ‘ — 

— ebenso ‘. a — 

— Entfaltung Entfaltung — 
treibt = treibt 

Blattchen Blattchen ‘ 


Ein paralleler Dunkelversuch zeigte in gleicher Zeit keine Entwicklung. 


er 


6. Versuch. 


Photokatalysatoren. 





Aufgestellt am 21. November 1922, 





Injektionen der Knospen mit 


Erythrosin 





Tag 
Wasser 
1: 1000 1: 5000 1: 10000 
4. XII. . beginnt 
5. XII. ~ treibt 
6. XII. - 
7. XI. - . _ 
8. XII. heginnt ef 
9. XTL, . treibt Schuppen 
10. XII, - treibt lésen sich 
Hl. NIL treibt a a Entfaltung 
12. XT M gescliidigt — | Blattchen 
Kin paralleler Dunkelversuch zeigt in gleicher Zeit keine Entwicklung, 
7. Versuch. Aufgestellt am 21. November 1922. 
Injektionen der Knospen mit 
Tag Methylenblau 
Wasser 
1: 5000 1: 10000 1: 20000 
1. XII. treibt treibt 
2. XII, - r 
3. XII. - - 
4. XT. - _ 
5. XIT. - * Ent faltung 
6. XII, Entfaltung 
7. X11. - ks - 
8. XII. Blattchen Blittehen 
9, XII. - 
10. XT, -— -- 
1. XO. treibt geschiidigt 
12. XII. = . 


Ein paralleler Dunkelversuch zeigt in gleicher Zeit keine Entwicklung. 


8. Versuch. 


Aufgestellt am 3. Januar 1923. 





Tag 


16, I. 
17. 1. 
18. I. 
19. I. 
20. I. 
21. I. 
22. I. 


Injektionen der Knospen mit 


Uranylsultat 


Wasser 1 und 0,5 Proz 
= treibt 

Schuppen 

- lésen sich 

treibt Entfaltung 


kl. Blattchen 


Biochemische Zeitschrift Band 15s 


Ferrisultat 
1 Proz 


geschadigt 


abgestorben 


Ferrisulfat 
0.5 Proz 


treibt 


Schuppen 
lésen sich 
Entfaltung 
Blattchen 


Ferrosulfat 
1 und 0.5 Proz 


treibt 


Schuppen 
lésen sich 
Entfaltung 
Blattchen 


19 
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Fagus silvatica. 





11. Versuch. Aufgestellt am 7. Januar 1923. 
Nach Entternung der auferen Nach Entternung der auBeren 
Knospenschuppen gebadet in Knospenschuppen gebadet in 
lag Tag 
tei Methylenblau W Methylenblau 
asser 1: 20000 aseer 1: 20000 
13. 1. . treibt 19, 1, Schuppen 
14. I, 7 20. I. lésen sich 
15. 1, 21.1. — Entfaltung 
16. I. 22 I. treibt . 
ae 23. I. Blattchen 
Sal. 








Abb. 1. Buchenzweige, 6 Stunden gebadet: links in Wasser, rechts in Methylenblau 1 : 20000, 
beide im Lichte nach 20 Tagen 





rere 


brs 
mo 








12. Versuch. Aufgestellt am 6, Februar 1923. 
Injektionen der Knospen mit Injektionen der Knospen mit 
Tag Tag = 
Wasser ba Wasser a 
12. 11. treibt 15. 11. treibt treibt 
13. 11, -- 3 16, IT, q Blattchen 
14. II, treibt fs 





Ein paralleler Dunkelversuch zeigt in gleicher Zeit keine Entwicklung. 
Siehe Abb. 2. 








13. Versuch. Aufgestellt am 7. Januar 1923. 
Injektionen der Knospen mit Injektionen der Knospen mit 
Tag Tag 
; Uranylsultat . “ae Uranylsulfat 
Wasser 1 und 0.5 Proz. Wasser 1 und 0,5 Proz. 
24. I. treibt 27. I. treibt Entfaltung 
25. I. . - 28. I. ie Blattchen 
26. I. treibt 





; Siehe Abb. 3. 
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Photokatalvsatoren 


Corvlus Avellana. 

ausgefiihrte Treibversuche wurden zu spit, 
erst im Dezember ausgefiihrt, also zu einer Zeit, wo die Winterruhe dieses 
ausklingt. Die Vorbehandlung mit Lichtkatalvsatoren 
keinen Vorsprung; héhere 


Mit Haselnubkatzchen 


Strauches schon 


zeigte daher gegeniiber destilliertem Wasser 





I 1! ll IV 
I und II mit Wasser, III undjIV mit Eosin 1 : 5000 


Abb. 2. Buchenknospen, injiziert 
I! und Il im Dunkeln nach 10 Tagen 


I und IV im Lichte 





Abb. 3. Buchenknospen, injiziert: Mitte mit Wasser. links mit 1 Proz.. rechts mit 0.5 Proz. Uranyle 
sulfat, alle im Lichte nach 22 Tagen 

In parallel verlaufenden Dunkelversuchen 
10 Tagen kein Austreiben, 
festgestellt 


Konzentrationen schadigten. 
erfolgte aber wihrend der Versuchsdauer von 
so daB auch hier eine giinstige Wirkung des Lichtes allein 


werden konnte. 
1” . 
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Cydonia japonica, Cornus sanguinea. 

Auch bei diesen Pflanzen war die Winterruhe der Knospen zur Zeit 
der Versuchsanstellung (Dezember) beendet. Versuche bei Lichtabschlub 
wurden nicht ausgefiihrt. 

Wie Tabelle I zeigt, lassen sich recht allgemein Beschleunigungen 
im Austreiben von ruhenden Winterknospen der verschiedenen Holz- 
gewachse durch Applizierung gewisser zu photokatalytischer Wirkung 
befihigter Farbstoffe und Metallsalze mit daran anschlieBender Be- 
lichtung erzielen. Recht betriachtlich ist diese Beschleunigung unter 
sonst gleichen Bedingungen bei Tilia, Fagus, Betula, Sambucus und 
Alnus. Bei den iibrigen untersuchten Pflanzen ist sie kleiner, aber 
dennoch deutlich. Wie bei sonstigen Treibverfahren, ist der Erfolg 
bei derselben Pflanzenart von der Tiefe der Ruheperiode abhangig, 
die allmahlich, je nach der Spezies, friiher oder spater in eine unfrei- 
willige, durch die ungiinstigen AuBenbedingungen des Winters bedingte 
Ruhe iibergeht. Die Unwirksamkeit in sonst giinstigen Konzentrationen 
eingefiihrter Farbstoffe diirfte bei Coryluskatzchen, Cydonia- und 
Cornusknospen auf die schon ausgeklungene Winterruhe zuriick- 
zufiihren sein. Selbstverstandlich bleibt eine giinstige Wirkung der 
Photokatalysatoren auch dann aus, wenn ihre Verdiinnung eine zu 
hohe ist. Umgekehrt schidigen sehr hohe Farbstoffkonzentrationen 
die Knospenentfaltung gegeniiber den Kontrollen. 

In optimalen Konzentrationen angewendet, beschleunigten Eosin 
und Erythrosin die Knospenentwicklung bei folgenden Pflanzen: 
Sambucus (Bad), Syringa (Bad und Injektion), Aesculus (Injektion), 
Prunus avium (Injektion) im Dezember, Quercus (Bad), Robinia (Bad) 
und Alnus (Injektion) im Januar; Tilia (Injektion im November und 
Bad im Januar), Betula (Bad im Dezember und Januar), Fagus (In- 
jektion im November, Bad und Injektion im Januar). 

Die giinstige Wirkung des Methylenblaus trat éfter erst in einer 
spiteren Phase der Entwicklung hervor; ja, es kann vorkommen, dab 
Methylenblau erst hemmend wirkt und der férdernde EinfluB erst 
spiter sichtbar wird. Methylenblau in geeigneten Verdiinnungen an- 
gewendet, beschleunigte bei nachstehenden Pflanzen das Knospen- 
wachstum: Sambucus (Bad) im Dezember, Betula (Bad) im Dezember 
und Januar, Fagus (Injektion im November, Bad und Injektion im 
Januar), Tilia (Injektion im November und Bad im Januar). 


Im allgemeinen bringt das mehrstiindige Baden bessere Erfolge 
als die Injektion der Knospen. Da die injizierten Mengen klein sind. 
fiihren bei dieser Methode héhere Konzentrationen zum gleichen Ziele 
wie niedrigere bei der Anwendung von Badern. Eosin und Erythrosin 
zeigen in ihrer Wirkung keinen Unterschied, fiir Injektionen sind die 
Lésungen | : 5000 und 1: 10000 am giinstigsten, 1 : 1000 stellt eine zu 
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starke Liésung dar und schadigt; 1 : 20000 und 1 : 50000 iibt keinerlei 
Wirkung mehr aus; bei Badeversuchen sind Lésungen | : 10000 und 
|: 20000 am besten. Fiir Methylenblau als leicht permeierenden Farb- 
stoff gilt im allgemeinen die Regel, etwas niedrigere Konzentrationen 
anzuwenden; fiir die Injektion kommen 1: 10000 und 1: 20000 in 
Betracht, fiir das Bad 1 : 20000. 

Was die Einwirkung der Metalisalze anbelangt, so férderten sie 
in den angewendeten Konzentrationen von 0,5 und | Proz. alle das 
Austreiben der Knospen, wenn auch im allgemeinen etwas weniger 
als die Farbstoffe. 

Bemerkenswert ist der groBe Einflub, den das Licht allein auf 
das Austreiben der Knospen unserer Holzgewachse ausiibte. Denn 
die unter Lichtabschlui stehenden Parallelversuche zeigten innerhalb 
der Versuchszeit, in der die belichteten Knospen schon recht weit 
entwickelt waren, noch keine Fortschritte. Nach den bisher vorhan- 
denen, eingangs mitgeteilten Literaturangaben wirkte dieses Ergebnis 
etwas tiberraschend; in kiinftigen Versuchen wird diese offenkundige 
Abhangigkeit des Austreibens vom Lichte naher zu untersuchen sein. 
Fiir unsere hier schon mitgeteilten Versuche hat diese Tatsache insofern 
eine Bedeutung, als sie es wahrscheinlich macht, daB ganz allgemein 
eine gewisse Lichtempfindlichkeit ruhender Knospen besteht; durch 
die eingefiihrten Photokatalysatoren wiirde diese Lichtempfindlichkeit 
dann verstirkt werden. Die winzigen schon wirksamen Mengen 
besonders bei den Injizierungsversuchen ist dies augenscheinlich 
sprechen fiir die katalytische Natur dieser Vorgange. Ob ein Verbrauch 
der eingefiihrten Stoffmengen stattfindet, laBt sich aus naheliegenden 
Griinden nicht nachweisen, jedenfalls kommt es mit dem Einsetzen 
des Streckungswachstums zu einer noch weiteren Verdiinnung der 
ohnehin geringen Quantitaten, die aber fiir die einmal in Gang gesetzten 
Wachstumsprozesse offenbar belanglos ist. Vielleicht steht mit dieser 
Verdiinnung der erwahnte Umschlag einer anfinglich hemmenden 
Methylenblauwirkung in eine die weitere Knospenentfaitung fordernde 
im ursachlichen Zusammenhang. Weil die eingefiihrten Stoffe nur im 
Lichte wirken, im Dunkeln aber eine Wirkung unter den gegebenen 
Versuchsbedingungen ausbleibt, ist auch der Charakter einer photo- 
katalytischen Reaktion gegeben. Die Miéglichkeit, den giinstigen 
EinfluB des Lichtes allein auf das Knospentreiben durch einen in die 
Knospen eingefiihrten Photokatalysator zu erhéhen, macht es, wie 
eingangs erwahnt, wahrscheinlich, daB die schon von vornherein vor- 
handene Lichtempfindlichkeit ruhender Knospen auf der Gegenwart 
von natiirlich in Knospen vorkommenden Photokatalysatoren beruht. 
Als solche kiimen von fluoreszierenden Farbstoffen das Chlorophyll, 
vielleicht auch das Aesculin, von Salzen vor allem die des Eisens in 
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Frage, dessen Einverleibung auch tatsichlich die Ruhe abzukiirzen 
vermochte. Weil Chlorophyll und Aesculin die bekannten photo- 
dynamischen Wirkungen ebenso wie z. B. das Eosin hervorzubringen 
vermogen, ist zu erhoffen, daB diese Stoffe auch das Austreiben ruhender 
Winterknospen beschleunigen werden, woriber kiinftige Versuche 
AufschluB bringen sollen. 

Die hier mitgeteilte Beobachtung, dafb der das Austreiben be- 
giinstigende LEinflufB eingefiihrter Lichtkatalysatoren in spiteren 
Phasen der Ruheperiode immer schwacher wird und schlieBlich aus- 
bleibt, lieBe sich unter diesem Gesichtswinkel so verstehen, dab die 
Reaktionen, die in den ruhenden Knospen unter dem EinfluBb schon 
vorhandener Lichtkatalysatoren verlaufen, schlieblich eine Hohe er- 
reichen, bei der es fiir das Austreiben gleichgiiltig ist, ob die 
Menge des Photokatalysators durch Zufuhr von auBen vermehrt 
wird oder nicht. 

Nach unseren heutigen Ansichten erblicken wir in den Photo- 
katalysatoren Stoffe, die auf irgend eine Weise Oxydationen férdern, 
sei es, da nach Noacks') Untersuchungen tiber die Oxydation gewisser 
pflanzlicher Chromogene, das Eosin mit der Oxygenase, das Mangan- 
sulfat mit der Peroxydase in dem von Bach und Chodat aufgestellten 
System in Analogie gestellt wiirde. Man kénnte sich also vorstellen, 
daB auch die ruheabkiirzende Wirkung von in die Knospen eingefiihrten 
Photokatalysatoren primar auf einer Steigerung von Oxydations- 
prozessen, der Atmung im weiteren Sinne, beruht, so dab das hier 
mitgeteilte Treibverfahren jenen Treibmitteln an die Seite gestellt 
werden kénnte, die gleichfalls eine Erhéhung der Atmung nach sich 
ziehen. Diesen Vorgingen scheint am niichsten die von Weber beob- 
achtete friihtreibende Wirkung eines Wasserstoffsuperoxydbades zu 
stehen. Dieses Peroxyd hat Noack bekanntlich zu Modellversuchen 
herangezogen und gefunden, daB es die Wirkung belichteten Eosins 
bei der Oxydation von Atmungschromogenen zu ersetzen vermag. 
Die zu erhoffende Aufklarung des Wesens photodynamischer Wirkungen 
durch kiinftige Forschung diirfte auch das Problem des Lichttreibens 
ruhender Knospen aufhellen und vielleicht auch auf die Wirkung der 
Friihtreibmittel tiberhaupt einiges Licht werfen. 


2. Teil: 
Zur Photokatalyse der Samenkeimung. 
Methodik. 


Wie friiher besprochen, handelte es sich darum, den EinfluB von Licht- 
katalysatoren auf die Keimung von an und fiir sich schon lichtempfindlichen 
Samen zu untersuchen. Zuniachst galt es nun, derartige Samen ausfindig 


') K. Noack, Zeitschr. f. Bot. 12, 293, 1920. 
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zu machen. Bekanntlich') beeinflussen die Standortsverhaltnisse, unter 
denen der Samen gereift ist, und die Nachreifevorgiinge sein spiteres Ver- 
halten dem Lichte gegeniiber, also Faktoren, die bei der Verwendung 
gekaufter Samen unbekannt waren. 

Bei der von mir angewendeten Versuchsanordnung, die im folgenden 
beschrieben ist, keimen nur am Lichte, im Dunkeln gar nicht: Samen von 
Apium graveolens und Epilobium montanum. Wesentlich héhere Keim- 
prozente wiesen im Lichte folgende Samen auf: Epilobium hirsutum, 
Oenothera biennis, Digitalis lutea, Digitalis purpurea, Salvia verticillata, 
Rumex alpinus, Brunella grandiflora und Sempervivum tectorum. Bei 
folgenden Samen waren die Keimprozente im Dunkeln héher: Digitalis 
ferruginea, Amaranthus caudatus, Papaver Rhoeas, Saxifraga caespitosa, 
Globularia nudicaulis und Sedum acre. Eine Reihe von Samen wie Cheli- 
donium majus, Triticum vulgare, Avena sativa, Pisum sativum, Digitalis 
ambigua und andere mehr keimten licht und dunkel ungefihr gleich gut. 

Zu den Versuchen diente eine Auswahl jener Pflanzen, deren Samen 
nur am Lichte keimen oder in gréBerer Zah! als im Dunkeln aufgehen, 
ferner als Vergleichsobjekte die Sgmen von Digitalis ferruginea und Pisum 
sativum. Zur naiheren eendehillieee der in den Versuchen verwendeten 
Samen sei folgendes erwahnt: Die Samen von Apium graveolens und 
Epilobium montanum brachten es, wie gesagt, bei LichtausschluB wahrend 
der Versuchsdauer zu keiner Keimung. Epilobium hirsutum keimte nach 
7 bis 8 Tagen im Lichte zu 100, im Dunkeln zu 60 Proz., Oenothera biennis 
nach 4 Tagen im Lichte zu 68, im Dunkeln zu 24 Proz., nach 11 Tagen im 
Lichte zu 98, im Dunkeln zu 56 Proz. aus. Bei Digitalis lutea beschleunigte 
das Licht das Aufgehen der Samen (nach 6 Tagen 32 Proz. im Licht, 6 Proz. 
im Dunkeln), schlieBlich aber — nach 11 Tagen keimten ungefahr gleich- 
viel Samen im Licht und und im Dunkeln (98 : 90 Proz.). Auch bei Digitalis 
purpurea beschleunigte das Licht den Samenaufgang: nach 9 Tagen 24 Proz. 
im Licht, 12 Proz. im Dunkeln. Die Samen von Digitalis ambigua waren 
nach 9 Tagen im Lichte und im Dunkeln zu 96 Proz. ausgekeimt, nur in 
den ersten Tagen war ein kleiner Vorsprung bei den belichteten Samen 
zu beobachten. Bei Digitalis ferruginea blieben die Lichtsamen gegeniiber 
den Dunkelsamen in der Keimzah! anfanglich zuriick, die hemmende 
Lichtwirkung hérte spater aber auf, so da®B nach 7 Tagen im Licht und im 
Dunkeln die Samen zu 100 Proz. ausgekeimt waren. Auch bei Pisum 
sativum war eine kleine Verzégerung im Aufgehen dureh das Licht zu 
beobachten, nach 3 Tagen betrug das Keimprozent im Licht 96, im Dunkeln 
100 Proz. 

Je 50 Stiick der genannten Samen wurden bei LichiaussehluB in 
Eosin-, Methylenblau-, Uranyl- und Ferrisulfatlésungen und zur Kontrolle 


in destilliertem Wasser durch 6 Stunden quellen gelassen. Eosin und 
Methylenblau wurden in Konzentrationen 1: 1000 bis 1: 200000 ver- 
wendet, die Metallsalze in solchen von 1, 0,5, 0,1 und 0,01 Proz. Die 


Kontrollversuche (Quellung in destilliertem Wasser) gelangten meist in 
mehrfacher Wiederholung zur Aufstellung, um iiber die GréBe der Schwan- 
kungen der Keimprozente ein genaues Bild zu bekommen. Diese Schwan- 
kungen waren im allgemeinen sehr gering. Ferner wurde stets eine gleich 
behandelte Versuchsreihe, dauernd verdunkelt, unter sonst gleichen Be 


1) W. Kinzel, Frost und Licht als beeinflussende Krafte bei der Samen- 
keimung. Stuttgart 1912, 1915 und 1920. 
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dingungen aufgestellt. Als Keimkasten dienten dieselben Kisten wie bei 
den Treibversuchen. In dreiviertel Héhe der Kiste wurde ein Einsatz 
angebracht, dessen lotrechter Abstand von der Lampe 20cm betrug, und 
darauf wurden im Kreise um die Lampe die Petrischalen aufgestellt, in 
welchen die Samen auf mit destilliertem Wasser angefeuchteten Filtrier- 
papier ausgelegt worden waren. Die Abdunklung der Petrischalen in der 
bei Lichtabschlu8 gehaltenen  parallelen Versuchsreihe erfolgte mit 
schwarzem Papier, auf das, um jede stérende Erwairmung zu vermeiden, 
weiBes geklebt wurde. Die Wirmestrahlen der 300kerzigen Nitralampe 
wurden durch Zwischenschaltung eines Wassermantels von 10cm Dicke 
ausgeschaltet. Die Lampe wurde zu diesem Zwecke in ein Becherglas 
eingefiihrt, das seinerseits in eine von Wasser durchstrémte Glasglocke 
tauchte. Die Temperatur in der Héhe der Schalen betrug 20 bis 22°C im 
Lichte wie im Dunkeln. Auf die im Kreis unterhalb der Lampe gestellten 
Dunkelschalen wurden die gleichbehandelten Schalen der Lichtreihe 
gesetzt. Taglich wurde die Zahlung der ausgekeimten Samen vorgenommen, 
die der Dunkelreihe in einem dunklen Zimmer. 

Die Zahl der ausgekeimten Samen ist in den folgenden Tabellen wieder- 
gegeben; weil stets 50 Samen fiir jede Konzentration im Lichte sowohl 
wie im Dunkeln verwendet wurden, ergibt sich aus ihnen durch Multipli- 
kation mit 2 das Keimprozent. Nur bei der zum Vergleiche herangezogenen 
Erbse wurden je 30 Samen aufgelegt. 


Zunachst soll wieder eine  tabellarische Zusammenstellung 
(Tabelle 11) den in der Keimzahl sich zeigenden EinfluB der Licht- 
katalysatoren im Lichte und im Dunklen gegeniiber den Kontrollen 
zeigen. In der letzten Kolumne dieser Tabelle sind einerseits die nach 
einer gewissen Zeit heobachteten, meist maximalen Unterschiede in 
der Keimzahl der mit Photokatalysatoren behandelten Samen 
am Lichte gegeniiber dem Mittel der im Wasser vorgequellten 
und am Lichte ausgekeimten Samen, andererseits die Unterschiede 


zwischen den entsprechenden Dunkelversuchen angegeben. Die 
Zahlen mit +--Vorzeichen geben die Erhéhung, die mit —-Vor- 


zeichen die Erniedrigung der Keimzahl den Wasserkontrollen gegen- 
iiber an. 


Dann folgen, um Raum zu sparen, nur einzelne dieser Versuche 
in ausfiihrlicherer Mitteilung, aus denen der Verlauf der Keimung 
hervorgeht. 


Tabelle 11. 





Zahi der gekeimten | Unterschied 
Samen 


ee i der Keimzah! 
Pflanze meee “| Vorbehandlung der Samen = aoe gegen Wasser 
begian I nach im i. Duns Licht Dun- 
Tagen Licht kein “© kel 
Apium 12.1TV. Dest. Wasser Il “ _-_ — 
graveolens Eosin 1: 10000 24 6 \|+13) 6 


Dest. Wasser 
Methylenblau 1 ; 10000 


“ —_ | — 


3 @ i— GZ @ 


a 
oS-+3-+) 
oS 
on 
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Pflanze 


Apium 
graveolens 


Epilobium 
montanum 


Epilobium 
hireutum 


Versuchs- 
beginn 


ho 


12. 1V. 


14. IV, 


Vorbehandlung der Samen 


Dest. Wasser 
Eosin 


- 


Dest. Wasser 
Methylenblau 


- 


Ferrisulfat 
Uranylsulfat 


Dest. Wasser 
Methylenblau 


hal 
Ferrisulfat 


” 
Uranylsulfat 


Dest. Wasser 
Eosin 


Dest. Wasser 
Methylenblau 
Dest. Wasser 
Eosin 
Ferrisulfat 
Uranylsulfat 


Dest. Wasser 
Eosin 

Dest. Wasser 
Methylenblau 


Dest. Wasser 
Eosin 
Methylenblau 
Dest. Wasser 
Methylenblau 
Eosin 
Dest. Wasser 
Eosin 


Met hylenblau 


Ferrisulfat 
Uranylsulfat 


: 10000 
- 20 000 
: 50 000 
1 Proz,. 


100 000 
1: 200 000 
0,5 Proz. 


la 
ce? 
is 
1: 10000 
1: 20000 
1: 20000 
1 Proz. 
=; 
1: 10.000 
1 : 20 000 
1: 10000 
1: 20000 
1: 10000 
1: 1000 
1: 1000 
1: 10000 
1: 20000 
1: 50000 
1: 10000 
1 : 20000 
1: 50000 
1 Proz. 
l 


” 


Zabl der gekeimten 
Samen 


nach im 


13 25 “ 
13 36 “ 
13 28 “ 
13 32 “ 
13 33 “ 
17 30 “ 
17 l “ 
17 3 “" 
17 3 “" 
17 23 “” 
17 27 " 
11 22 “ 
ll 27 “ 
1] 23 “ 
1] 13 “ 
ll 16 a 
1] 21 “ 


‘ 16 “7 
5 10 “7 
9 3 ” 
9 l “ 
5 15 “" 
5 40 “7 
5 22 “ 
5 28 ‘7 
3 34 2 
3 39 4 
4 38 2 
q 4 2 
3 15 “ 
3 23 “7 
} 4 " 
6 5O 28 
6 22 12 
6 40 22 
3 33 12 
3 24 9 
3 40 11 
3 7 12 
3 O 22 
3 16 7 
3 39 2 
3 44 4 
3 44 6 
3 43 6 


i. Dun. 
Tagen Licht keln 


Unterschicd 
der Keimzah| 


gegen Wasser 
Dun- 
Licht kel 
ll “ 
4 3 “7 
7| @ 
Ss “" 
29 
—_ 27 “7 
97 “7 
mm S “7 
—_ & “7 
i) " 
l “” 
9 @ 
— a = 
ae a. a 
+1) 4 
— 6 w 
37 7] 
+25 wt 
7 «0 
Za @ 
5 » 
o4 “" 
Ss “” 
11 “" 
— 28 — 16 
=O. § 
- 9 3 
7 l 
4 “” 
+ 17 Ww 
17 — § 
+ § —]0 
+ ll _ ‘ 
ll 6 
10 — 6 
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Pflanze 
beginn 


Oenothera 15. V. 
biennis 


Digitalis 29. IV. 


lutea 

27. \ 
Digitalis 2. V. 
purpurea 

30. \ 
Digitalis 7. Va. 
ambigua 
Digitalis 2 Vi 
ferruginea 


Versuchs- 


Vorbehandlung der Samen 


Dest. Wasser 


Eosin 1: 1000 
‘ 1 - 10000 

4 1 : 20000 

1: 50 000 


Dest. Wasser 
Methylenblau 1: 10 000 


" 1 : 20000 
* 1: 50000 
Ferrisulfat | Proz. 
Uranylsulfat soe 
Dest. Wasser 
Kosin 1: 10.000 
Dest. Wasser 
Eosin 1: 20000 
» 1: 50000 
” 1: 100 000 
Methylenblaul; 20000 
. 1: 50000 
_ 1: 100 000 
Ferrisulfat 0.5 Proz. 


Uranylsulfat 05 


Dest. Wasser 
Eosin 1: 10.000 


Dest. Wasser 


EKosin 1: 20000 
2 1: 50000 
1-100 000 


Dest. Wasser 
Methylenblau 1; 20000 
. 1: 50000 
* 1: 100000 
Ferrisulfat 1 Proz. 
Uranylsulfat l 


Dest. Wasser 
Kosin 1: 50000 
Methvlenblau | ; 100 000 
Dest. Wasser 
Ferrisulfat 0.5 Proz. 


Dest. Wasser 
Kosin 1: 50000 
Uranylsulfat 0,5 Proz. 


Dest. Wasser 
Ferrisulfat 0,5 Proz. 


Zahl der gekeimten 


nach 


Tagen 


pee ee CWS 


~- 


a Ie) Toa 


uo 


Samen 


Im 
Licht 


20 
16 
19 
19 
33 
34 
% 
37 
36 
36 
40 
16 
i2 
16 
22 


34 


40 


i. Dun: 
keln 


10 
10 
10 


vt be 


—— DS oS 


> 


m— mest 


34 
DO 
50 


Unterschied 
der Keimzab! 
gegen Wasser 


’ Dun: 
Licht kel 
- 4 
— | 
a ae 
- 13 
8 —3 
3 2 
+ 3—2 
+ 2+2 
6 “7 
4 } 
6 «un 5 
is —2 
3—2 
wens ee 3 
a 9 
+ 2) ] 
S he 
6 +1 
3 ! 
3 “7 
4 @4 
eT 
— § —5 
2 5 
‘1—2 
§ —5 
6 3 
3— 
Ss ~@ 
8 I 
- 9 +] 
— 4+1 
+ 6 O 











sv ew ew Oe 
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Zah! der gekeimten 


Pflanze Versuchs- Vorbehandlung der Samen — 
beginn nach im i. Dun. 
Tagen Licht keln 
Pisum 11. VI. Dest. Wasser 3 28 30 
sativum Kosin 1: 1000 3 15 30 
(ie 30 Samen) 4 1. 10000 3 25 30 
. 1 : 20 000 3 26 29 
: Methyvlenblau 1; 10000 3 26 30 
_ 1 - 20 000 } 29 30 
‘ 1:5000 3 30 30 
Uranylsulfat 0,5 Proz } 26 30 


Apium graveolens, 


1. Versuch. Aufgestellt am 8. Mai 1924 am Lichte. 


Unterschied 
der Keimzah! 
gegen Wasser 


? Dun- 
Licht kel 


| 
te tom te to Ww Mw 

— 

= 


Die Ziffern geben hier und im folgenden die Zahl der aufgegangenen Samen an 








7 Wasser Eosin 
a 1 2 3 4 1: 5000 1: 10000 1:20000 1: 3000 
13. V. — — — — 3 l — 3 
14. V. 4 3 4 4 7 2 7 7 
15. V. ll 10 10 10 16 5 15 14 
16. V, 13 11 11 1] 19 10 15 20 
17. V. 13 15 14 14 26 14 22 25 
is. Vv. 2) 21 20 20 32 22 23 27 
19. V. 23 21 20 20 33 23 27 20 
20. V. 24 25 24 24 34 27 32 31 
21. V. 24 26 24 25 36 28 32 33 
22. V. 28 28 28 28 36 33 32 34 
33. V. 29 29 29 29 40 34 32 36 
24. V. 29 29 29 2 44 34 34 36 
25. V. 30 29 30 29 45 35 34 37 
. Wasser Methylenblau Ferrisulfat Uranylsulfat 
” 1 2 3 4 1:10000 1:20000) 1:50000 1 Proz 1 Proz 

13. \ —- —_—_ — — l 3 l -- _ 
14. \ 4 3 4 4 l 3 2 - l 
15. \ 1] 10 10 l 3 2 2 3 
16, \ 13 Ml} al} Ul l 3 2 4 3 
[. ¥- 13 1 4 14 l 3 2 4 3 
18. V. 21 21 20) 20 l 3 2 5 3 
19.V 23 | 21 | 20! 20 l 3 2 y y 
20. \ 24 25 24 & 1 3 2 10 16 
21. 24 2 24 2 l 3 2 13 22 
22. \V 28 28 2 8 l 3 2 16 23 
23. V. 29 29 2) 2 l 3 2 20 24 
24. V. 29 29 2 29 l 3 3 23 27 

2 l 3 3 23 27 


25. V 30 2 DW a 
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Eine gleiche Versuchsreihe, die unter LichtabschluB gehalten wurde, 
zeigte in gleicher Zeit keine Keimung. Im Lichte regen alle angewendeten 
Eosinkonzentrationen die Keimung giinstig an. Die im Wasser gequollenen 


Samen zeigen ein niedrigeres, wenig schwankendes Keimprozent. 


Auf- 


fallend ist die starke Hemmung dureh Methylenblau. Auch die | proz. 


Ferri- und Uranylsalze hemmen die Keimung. 


2. Versuch. Aufgestellt am 30. Mai 1923 am Lichte. 





. Wasser Methylenblau Uranylsulfat Ferrisulfat 
” 1 2 1:100000 1:200000 = 0,5 Proz. 0,1 Proz. 0,5 Proz. 0,1 Proz. 
5. VI. 6 3 2 a me 4 — l 
6. VI. 6 5 4 4 2 8 — 3 
7. VI. 6 6 7 7 5 16 4 5 
8. VI. hi hil 10 ll Ss 17 6 7 
9. VI. 21 22 25 21 16 26 12 13 
10. VI. | 22 23 27 23 21 33 13 16 
11,VI. | 25 | 25 28 25 2! 38 20 22 
12. VI. || 20 | 37 29 30 28 40 25 25 
13. VI. | 32 28 29 30 28 43 28 34 
14. VI. | 33 32 30 34 32 43 30 36 
15.VI. | 33 33 32 35 32 45 30 36 


Eine parallele Versiichsreihe unter LichtabschluB zeigte keine Keimung. 
Im Lichte lassen die nunmehr angewendeten schwacheren Konzentrationen 
von Methylenblau und 0,1 Proz. Uranylsulfat erhéhte Keimungszahlen 


erkennen. 


Bei den belichteten Vuersuchsreihen des ersten und zweiten Versuchs 
wurden die Lingen des Wiirzelchens und Hypokotyls gemessen; es wurde 
gegeniiber den in Wasser gequollenen Samen durchweg eine Wachstums- 
hemmung, auch bei jenen Versuchen, wo anfanglich das Keirmprozent 
erhéht wurde, festgestellt, we: auf einer photodynamischen Schadigung 


durch den Farbstoff bzw. das «lz beruhen diirfte, die aus dem Samen in 


das umgebende Filterpapier hir-indiffundierten, 


Epilobium hirsutum. 


3. Versuch. Aufgestellt am 7. Mai 1923. 








Eosin Methylenblau 
Wasser 7. am ees ge a Tae 
Tag = = z = = = = sulfat 
sm 2 ra z +4 a | & 
1 213;¢4 on o_ =“. = on an a 1 Proz. 
Im Lichte: 
9.V. 23/19/22/22; 18 32 27 2) 4) 30) 2) 31 
10. V. | 32|34 34 ; 24 40 37 50 16 39 44 44 
11.V. 43,43 43 43 35 oO 44 50 18 44 47 50 
12.V. 50'50 48 48 39 5” 50 50 22 45 5O 50 
I3.V. 50 50 50 50 40 50 oO 50 22 50 50 50 
14.V. 50:50 50 50 530 SO 530 S 2 WW) &# 5O 


Uranyl- 
sulfat 


1 Proz 


30 
43 
5O 
5O 
5O 
nO 








? 
vv. 
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Wasser 
Pag 

1 2 3 4 
oF, — — — 
10. V. 11/12/12) 13 
11.V. 16 15 16 19 
12.V. 20'24 24 25 
13.V. 28/28 32 28 
14.V. 28 28 32, 32 


Kejimung. 
erhéhen ein wenig die 
lésungen fOrdern das Auskeimen. 


Methylenblaulésungen 


: 1000 


y 
16 
99 
99 


28 


Methylenblau 


10.000 


ticwwn| 


~I te 


Uj 
~ 


Losin 
= = = 
= = = 
= m = 
Im Dunkeln: 
1] 12 22 
15 19 25 
20 22 25 
20 24 25 
28 28 25 
und Eosinlésungen 


Keimzahl. 


2.000 


» 


10 
16 
19 
19 


50 000 


4 
10 
16 
16 
26 


1: 10000 


Fern 


sultat 


1 Proz 


6 
8 
13 
16 


27 


U ranyl 


sultat 


1 Proz. 


6 
le 
16 
20 
29 


schadigen die 
Alle anderen angewendeten Eosin- und Methylenblaulésungen 
Die beiden ausprobierten Metallsalz 
Im Dunkeln keimen allgemein weniger 


Samen als im Lichte aus, gelegentlich sind hier Schadigungen durch die 


Vorbehandlung zu beobachten. 


Versuch. 


Oenothera 


Aufgestellt am 


biennis. 


15. Mai 1923. 





/. 
Wasser 
Tag 
eee oe 
17. V. 4\ 2131 3 
is. V. || 22 20 20 18 
19. V. |35'34 34 33 
20.V. 35 34 34: 3 
21.V. 35 35 34 35 
22.V. 36 36 34) 35 
23.V. 42 42 45 42 
24.V. 48 46 46 44 
25.V. 50 49 49 48 
26.V. 50 49 49 49 
17. V. 
18. V. - 
19.V. | 10'12/13 12 
2.V. | 15 14°15 15 
21.V. 15 14115 1 
22.V. 19 19 15 15 
23.V. 24 25 24 2 
24.V. |28 25 27 27 
25.V. |28 28 28 28 
es 


26, 





28 28 28 28 


Im Lichte gehen 


1 


10 
16 


28 
30 
30 
46 
46 
46 
aO 


8 
15 
15 
16 
20 
20 
20 
20 


10.000 


1 


4 
19 
30 
30 
30 
36 
38 
48 
458 


50 


14 
l4 
15 
19 
20 
25 
26 
3H 


Samen rascher auf als im 


Eosin 


20.000 


: 50000 


Im Lichte: 


2 
19 
30 
36 


14 
14 


15 


10 
33 
36 


5O 


Dunkeln: 


10 
10 
15 
»”) 
24 
25 
26 
»- 


Methylenblau 


» 10000 


l 


20 


30 
30 


9 
10 
12 
l4 
18 
24 
24 
30 


30 


45 


10 
11 
15 
16 
18 
24 
24 


26 


S000 


Ww 
l4 
16 
18 
20 
26 
> 
-~/ 


30 


Dunkeln, 


Fern 
sultat 


l'Proz 


mw 


10 
12 
14 
l4 
l4 


o 


24 
24 


Erst 


Uranyl- 
sultat 


1 Proz 


32 
410 
41 
42 


mw 


50 
A) 


12 
16 
16 
20 
26 
26 
26 
26 


Kosin 


50000 erhéht die Keimzahl im Lichte, desgleichen die héheren Methyvlen 
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blauverdiinnungen. Giinstig und ziemlich anhaltend ist die Wirkung von 
| Proz. Ferri- und Uranylsulfat auf den Samenaufgang im Lichte. 


Digitalis lutea. 





5. Versuch. Aufgestellt am 27. Mai 1923. 
Eosin Methylenblau 
Wasser - = = > i = Ferri- Uranyl- 
| = = — = = — 
ag = = = = = x sulfat sulfat 
a z & A z = 


0,5 Proz. 0,5 Proz. 


te 
o: 
1 
1 

1 
1 


Im Lichte: 


1. VI. 3 3 2 ll 9 — — 14 10 6 
2. VI. 16 15 22 34 19 2 l4 37 15 22 
3. VI. 40 40 42 47 41 9 35 48 40 50 
4, VI. +4 44 47 47 46 15 37 48 45 a0 
§. VI. 45 44 48 48 48 18 39 50 45 50 
6. VI. 46 46 48 49 48 20 42 50 46 50 
7. VL. 48 49 48 49 48 20 44 50 48 50 
Im Dunkeln: 
1. VI - - - — - - . - — 
2. VI 3 4 2 l ] “ 3 4 l 4 
3. VI 16 6b 6 6 BW 16 16) 16 16 16 
+. VI 4 20% 6 8 28) 16 | 6! % 26 24 
5. VI. 40 40 35 40 40 26 40 40 40 39 
6. VI, 44 45 40 40 46 46 42 45 40 40 
ve 44 45 40 40 46 46 42 45 40 40 


Licht allein beschleunigt das Auskeimen. Deutlich und ansehnlich ist 
die anfiingliche Steigerung des Keimprozentes durch Eosin |: 50000 und 
Methylenblau |: 100000 im Lichte. Giinstig wirkt auch 0,5 Proz. Uranyl- 
sulfat. Im Dunkeln Hemmung durch die héheren Farbstoffkonzentrationen. 

Die hier nur auszugsweise mitgeteilten Versuche bieten ein recht 
verschiedenartiges Bild. Auch hier hangt es von der Konzentration 
des angewendeten Lichtkatalysators ab, ob es im Lichte zu einer Er- 
héhung oder Herabsetzung der Keimprozente kommt, und in geeigneten 
Konzentrationen wirken beiderlei Photokatalysatoren, Farbstoffe und 
Metallsalze, giinstig. Wo die Grenze zwischen diesen beiden gegen- 
sitzichen Wirkungen liegt, hangt von der Pflanzenart ab. Doch ist 
nattirlich eine Feststellung der im Sameninnern wirksamen Konzen- 
trationen hier ebensowenig méglich wie im Innern ruhender Knospen. 

Methylenblau 1: 10000 schadigt fast iiberall stark die Keimung der 
Sarmen im Lichte. Auch in einer |: 20000 betragenden Verdiinnung driickt 
es die Keimzahl stark herab, in geringerem Grade nur bei Digitalis purpurea; 
bei Oenothera biennis erhéht es sogar schon etwas das Keimprozent, ebenso 
in einem Falle bei Epilobium hirsutum. Methylenblau 1: 50000 setzt die 
Keimzah] nur bei Apium graveolens wesentlich herab, bei Digitalis lutea 
und purpurea verzégert es das Aufgehen nur in geringem Mabe, bei Oenothera 
biennis und Pisum sativum erhéht es unwesentlich die Keimzahl, nur bei 
Epilobium hirsutum bewirkt es anfinglich einen starken Vorsprung im 
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Samenaufgang gegeniiber den wassergequollenen Samen, der sich aber 
spaterhin ausgleicht. Methylenblau 1: 100000 wirkt nirgends mehr giftig 
und ist die giinstigste Verdiinnung fiir Digitalis lutea, wo es eine starke, 
wenn auch nur anfangliche Beschleunigung im Auskeimen der belichteten 
Samen zeitigt; bei Apium graveolens ist es die erste das Auskeimen deutlich 
beschleunigende Konzentration, bei Digitalis purpurea und ambigua fiihrte 
es nur zu schwachen Steigerungen der Keimzahlen. Die nur bei Apium 
graveolens gepriifte Verdiinnung | : 200000 erwies sich hier fast wirkungslos. 


Eine ahnliche Unterschiedlichkeit im Aufgang zeigen die mit Eosin 
behandelten Samen im Lichte. Wo untersucht, behinderte Eosin 1: 1000 
das Auskeimen, bei Pisum sativum und Epilobium hirsutum stirker als bei 
Oenothera biennis. Die nur bei Apium graveolens in Anwendung gebrachte 
Verdiinnung 1: 5000 ergab hier die namhafteste Erhéhung des Keim- 
prozents unter den sonst angewendeten noch héheren Verdiinnungen 
dieses Farbstoffs, die auch wihrend der ganzen Versuchszeit sich behauptete. 
Eosin 1: 10000 verzégerte schwach und voriibergehend das Auskeimen 
bei Epilobium montanum, Oenothera biennis und Pisum sativum, hingegen 
bewirkte es bei Epilobium hirsutum eine schwache Beschleunigung des 
Auskeimens. Eosin |: 20000 behinderte etwas das Auskeimen der Samen 
von Oenothera biennis, Digitalis purpurea und Pisum sativum, fiihrte zu 
einer schwachen voriibergehenden Erhéhung der Keimzahl bei Epilobium 
hirsutum und Digitalis lutea; bei Epilobium montanum aber beschlewnigte 
es den Samenaufgang stark und anhaltend. Eosin 1: 50000 erniedrigte 
voriibergehend die Keimzahl nur bei Digitalis ferruginea, sonst aber erhéhte 
es das Keimprozent, in geringerem MaBe bei Digitalis purpurea und ambigua, 
namhaft, wenn auch nur anfanglich, bei Digitalis hitea, Epilobium hirsutum 
und Oenothera biennis. Die nur bei Digitalis lutea und purpurea angewandte 
Verdiinnung 1: 100000 wirkte hier noch etwas beschleunigend. Auch hier 
zeigt sich somit, daB von dem rascher eindringenden Methylenblau meist 
geringere Konzentrationen als von dem langsamer permeierenden Eosin 
notig sind, um gleiche Wirkung auf den Samenaufgang zu erzielen. 

Was nun die Wirkung der mineralischen Photokatalysatoren auf den 
Samenaufgang im Lichte anbelangt, ist das Bild ahnlich dem, welches 
die Farbstoffe bieten. Eine verhaltnismaBig hohe Empfindlichkeit der 
Selleriesamen besteht auch dem Eisen- und Uranylsalz gegeniiber, erst 
0,1 Proz. Uranylsulfat fiihrte hier zu einer ansehnlichen und anhaltenden 
Erhebung des Keimungsprozents, wahrend 0,1 Proz. Ferrisulfat das Aus- 
keimen dieser Samen in den ersten Keimungstagen noch hemmte. Bei 
Epilobium montanum und hirsutum, Oenothera biennis und _ Digitalis 
purpurea beschleunigen lIproz. Lésungen des Ferri- und Uranylsulfats 
den Samenaufgang zum Teil sehr auffallig; 0,5 Proz. Ferrisulfat erzielte 
eine kurzdauernde Beschleunigung des Samenaufgangs bei Digitalis ambigua 
und ferruginea, 0,5 Proz. Uranylsulfat bei Digitalis lutea. 


Im Dunkeln hingegen ist dort, wo es iiberhaupt zu einer Keimung 
kommt, der Einflu8 der verwendeten Farbstoffe und Mineralsalze auf 
den Samenaufgang im allgemeinen ein sehr geringer, besonders die 
kleinen Steigerungen der Keimzahl liegen zumeist innerhalb der Fehler- 
grenzen. Eine gewisse Ausnahme bilden nur die Samen von Epilobium 
hirsutum, wo gelegentlich gréBere, wenn auch voriibergehende Unter- 
schiede im Keimprozent nach oben und unten festgestellt wurden. 
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Aber selbst in diesem Falle ergibt sich der groBe EinfluB, welchen 
die dargebotenen Stoffe auf den Samenaufgang im giinstigen und 
schadlichen Sinne haben, erst durch die Kombination mit dem Lichte, 
so daB sie als Lichtkatalysatoren gekennzeichnet erscheinen. 

Als wichtigstes Ergebnis dieser Keimungsversuche sei festgehalten, 
dai bei allen untersuchten Lichtkeimern durch Einfiihrung geeigneter 
Konzentrationen von photokatalytisch wirksamen Stoffen die Keim- 
prozente im Lichte mehr oder weniger erhéht werden kénnen. Wir 
haben also hier ein ahnliches Verhalten wie bei der Photokatalyse des 
Friihtreibens ruhender Winterknospen. Stellt man die durch Licht- 
katalysatoren tiberhaupt von uns im Lichte erzielten maximalen Er- 
héhungen der Keimungsprozente bei den untersuchten Pflanzensamen 
zusammen, so zeigt sich, daf sie am grébten sind bei den strengen 
Lichtkeimern und bei jenen Pflanzen, deren Samen im Lichte besser 
als im Dunkeln aufgehen: relativ gering sind sie aber bei jenen Samen, 
welche licht und dunkel gleich gut oder im Lichte schlechter als im 
Dunkeln auskeimen. Es wird also die bei den Lichtkeimern schon 
vorhandene Lichtempfindlichkeit, welche sich in einer das Auskeimen 
erméglichenden oder begiinstigenden Wirkung des Lichtes kundgibt, 
durch Einfiihrung von photokatalytisch wirksamen Stoffen gesteigert., 
und es ist daher, ebenso wie bei den lichtempfindlichen Winterknospen, 
naheliegend, anzunehmen, daB auch die Lichtkeimung in ihrem Wesen 
photokatalytischer Natur ist. Unsere Befunde scheinen uns somit 
die Anschauungen Lehmanne (|. c.) zu stiitzen, welcher das Wesen der 
Lichtwirkung auf Lichtkeimer in der photokatalytischen Beeinflussung 
von Abbaureaktionen im Sinne Neubergs') erblickt. Dabei kénnten 
die wohl immer anzutreffenden geringen Eisenmengen im Samen die 
tolle des Lichtkatalysators spielen. Durch Zusatz von in derselben 
Weise wirksamen Stoffen kimen dann diese Reaktionen kraftiger in 
Schwung; geringe Mengen solcher Stoffe werden sie beschleunigen, 
gréBere kénnen eine Stérung des normalen Betriebes herbeifiihren. 


Wie erwihnt, gelang es Simon ( ¢.) in einzelnen Fallen, auch bei solehen 
Pflanzensamen, deren Keimung durch das Licht sonst nicht begiinstigt 
wird, durch Vorbelichtung der mit Ejisen- und Uransalzen behandelten 
Samen das Keimprozent zu heben; seine Befunde zeigen aber kein einheit- 
liches Bild. Piskernik (|. ¢.) hingegen berichtet, mit fluoreszierenden Farb- 
stoffen an derartigen Samen im Lichte nur photodynamische Schadigungen 
des Keimlingswachstums von kleinen Stimulationen desselben abgesehen 

wahrgenommen zu haben. Wenn aber Pflanzensamen im Lichte schlechter 
keimen als im Dunkeln, wie es z. B. fiir die von uns untersuchten Semen 
von Digitalis ferruginea zutrifft, dann kénnte man sich vorstellen, daB diese 
Samen zu hohe Mengen eines Lichtkatalysators enthalten, so daB es am 


') C. Neuberg und A. Galambos, diese Zeitschr. 61, 315, 1914. 
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Lichte zu Storungen des normalen Keimungsstoffwechsels kommt und die 
Zufuhr eines ebenso wirkenden Stoffes, die hemmende Lichtwirkung, in 
der Regel nur noch verstarken wird. Freilich ist das hier von uns erbrachte 
Tatsachenmaterial noch zu diirftig, als daB es diese Anschauung ausreichend 
zu stiitzen verméchte. Die verschiedene Konzentrationshéhe eines photo- 
katalytisch wirksamen Stoffes, welche sich in bestimmter gleicher Weise 
z. B. optimal auf das Aufgehen der Samen auswirkt, kann deshalb nicht 
zur Grundlage fiir die entwickelten Vorstellungen genommen werden, 
weil ja die im Innern der Zellen herrschende Konzentration des ein- 
gedrungenen Stoffes unbekannt ist und sicherlich je nach der Durchiassigkeit 
des Samens fiir denselben verschieden sein wird. 


Zusammenfassung. 

Das Austreiben ruhender Winterknospen verschiedener  ein- 
heimischer Holzgewachse wird durch Dauerbeleuchtung mit héheren 
Lichtintensitaten (Nitralampe 300 HK) beschleunigt. 

Diese ruheabkiirzende Wirkung des Lichtes wird durch Ein- 
fiihrung von Photokatalysatoren (Eosin, Erythrosin, Methylenblau, 
Ferri- und Ferrosulfat, Uranylsulfat) geeigneter Konzentrationen in 
die Knospen mittels Injektion oder Bad verstarkt. 

Auch Samen, deren Keimung durch das Licht begiinstigt wird 
(Lichtkeimer), zeigen nach Vorbehandlung mit den genannten Licht- 
katalysatoren in geeigneter Verdiinnung und bei nachfolgender Be- 
lichtung eine Erhéhung der Keimungsprozente gegeniiber den in 
destilliertem Wasser gequollenen und dann belichteten Samen. 

Aus diesen Ergebnissen wird mit einer gewissen Wahrscheinlich- 
keit geschlossen, daB in den Pflanzen schon urspriinglich vorhandene 
Photokatalysatoren die Lichtempfindlichkeit der genannten Organe 
in Hinblick auf das Austreiben bzw. Auskeimen bedingen. 
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iJber den lonen-Antagonismus. 


Ve m 
R. Minakami. 


(Aus dem biochemischen Institut der aichi-medizinischen Universitat 
in Nagoya, Japan.) 


( Eingegangen am 25. Juni 1924.) 


Mit 13 Abbildungen im Text. 


Die antagonistischen Wirkungen verschiedener lonen sind seit 
30 Jahren bekannt. Sie wurden an biologischen Objekten entdeckt 
und vielfach bestatigt, aber in verhaltnismaBig seltenen Fallen an 
unbelebten physikochemischen Modellen gefunden. 


Sidney Ringer’) beobachtete 1883, daB Froschmuskeln in reiner 0,7 proz. 
NaC]-Lésung nach Reizen bald in Zuckungen verfallen, daB sie aber nach Zu- 
satz von kleinen Mengen von Ca- oder K-Salzen lange Zeit normal reaktions- 
faihig bleiben. Locke*) bestitigt diesen Befund, Jaques Loeb*) fand, daB die 
befruchteten Eier von Fundulus heteroclitus in einer reinen NaC]-Lésung 
von gleichem osmotischen Druck wie Meerwasser sich nicht entwickeln, 
daB aber Entwicklung eintritt, wenn man der Lésung kleine Mengen von 
zweiwertigen Kationen wie Ca- oder Mg zusetzte. R. S. Lillie*) 
beobachtete an der Cilien-Bewegung von Arenicola die antagonistische 
Wirkung von NaCl und zweiwertigen Kationen. O. Warburg') be- 
schrieb 1908 einen Versuch iiber die Wirkung von Ionen auf die Oxydations- 
geschwindigkeit von Seeigeleiern. Er beobachtete, dai die Eier in einer 
reinen isotonischen NaCl-Lésung eine stark gesteigerte Atmung zeigen, 
aber nacy Zusatz von etwas (CaCl, auf das Normalmaf der Oxydation 
zuriickkehren. Die antagonistischen Wirkungen sind sowohl zwischen 
K und Na, als auch zwischen einwertigen und zweiwertigen Kationen 
in diesen biologischen Versuchen festgestellt worden. Na allein wirkt 
giftig, und zwar giftiger als destilliertes Wasser. Zusatz von geeigneten 
Mengen von K oder zweiwertigen Kationen vermindert die giftige Wirkung 
oder hebt sie auf, und unter diesen antagonistischen Ionen finden sich sogar 
solche, welche allein sehr giftig sind, naimlich nicht nur Ca und Mg, sondern 
auch Sr, Ba, Pb, Zn, Ni. 


1) S. Ringer, Journ. of Physiol. 4, 1883. 

*) Locke, Zentralbl. f. Physiol. 8, 166, 1894. 

3) J. Loeb, Pfliigers Arch. 99, 394, 1903. 

*) R.S. Lillie, Amer. Journ. cf Physiol. 17, 89, 1906. 
O. Warburg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 57, 1, 1908. 
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Mehrere Versuche wurden ausgefiihrt, um diesen Ionenantagonismus 
auch an physiko-chemischen Modellen nachzuweisen. Lindner und Picton’) 
untersuchten 1895 das Fallungsvermégen von Ionengemischen beim Arsen - 
trisulfid-Sol und fanden, daB bestimmte Ionen einander in ihrer Wirkung 
hemmen. Wo. Pauli*) beschrieb auch bei der Fallung von EiweiSlisungen 
durch Elektrolytgemische eine gegenseitige Hemmung, jedoch zeigen 
seine Versuche nicht einen eigentlichen einwandsfreien Antagonismus. 
Sven Oden*) beobachtete einen deutlichen Antagonismus der Ionen bei der 
Fallung von Schwefelso] durch Elektrolytgemische; die durch das eine Salz 
erzeugte Fallung wird durch ein zweites peptisiert. W. Koch*) beschreibt 
einen Antagonismus bei der Fallung von Lecithinsolen. Neuschlosz*) unter- 
suchte die Verinderungen der Oberflachenspannung von Lecithinsolen 
durch Ionengemische und fand einen Antagonismus sowohl] zwischen Na 
und Ca, wie auch zwischen Na und K. Gegen die Deutung von Neuschlosz 
sind aber von mehreren Seiten Einwande erhoben worden. /Frewndlich 
und Scholtz*) untersuchten die Wirkung von Elektrolytgemischen an dem 
Odenschen Schwefelso] und bestatigten die Beobachtung von Oden, fanden 
sie aber nicht bei dem von Weimarnschen Schwefelsol und am Goldsol. 
Sie bringen die Erscheinung in Zusammenhang mit der hydrophilen Natur 
des Odenschen Sols und fiihren sie auf eine Beeinflussung der Hydratation 
durch die Ionen zuriick. 

Die wirklich einwandsfreien Faille von physiko-chemischen Modellen 
sind also nicht zahlreich, und es war daher erwiinscht, einen neuen 
einwandsfreien Fall zu finden. Dies gelang bei der Untersuchung von 
Seife (Natriumoleat). Es wurden zwei Eigenschaften der Seifenlésung 
untersucht, die Oberflichenspannung und die Triibung durch Elektrolyte. 


Die zeitliche Verinderung der Oberflichenspannung von 
Seifenlésungen. 


Die Oberflichenspannung wurde mit einem T'raubeschen Stalagmo- 
meter gemessen in dem neueren Modell, bei welchem die AusfluB- 
geschwindigkeit durch Regulation des Luftzutritts von oben reguliert 
werden kann. Bei der sehr langsamen AusfluBgeschwindigkeit kann 
man annehmen, daB die gemessene Oberflachenspannung einigermaBen 
der statischen Oberflichenspannung nahekommt. Es zeigt sich nun 
zunichst, daB die auf diese Weise gemessene Oberflachenspannung 
vom Alter der Seifenlésung abhingig ist. Die Seifenlésung erleidet 
beim Aufbewahren sehr langsam eine Zustandsénderung, und somit 
ist die Oberflichenspannung selbst in reinem Wasser nicht nur eine 
Funktion der Konzentration und der Temperatur, sondern auch noch 
der Zeit. Wir miissen also zunachst den zeitlichen Verlauf der Zustands- 
anderung kennenlernen. 

1) Lindner und Picton, Journ. of chem. Coc. 67, 63, 1895. 

2) Wo. Pauli, Hofmeisters Beitr. 5, 27, 1903. 

3) Sven Oden, Der kolloide Schwefe) 1913. 

‘) W. Koch, Zeitschr. f. physiol. Chem. 87, 181, 1903. 


5) Neuschlosz, Pfliigers Arch. 181, 17. 1920. 
*) Freundlich und Scholtz, Koll. chem. Beih. 16, 267, 1922. 
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Die Tropfenzahl betrug bei dem Apparat fiir Wasser 71.5 bei 
15,5°C, fir eine 3 Stunden nach der Herstellung gemessene 0,1 proz. 
Seifenlésung 165, fiir eine 0,2 proz. 185. Die Abhangigkeit der Tropfen- 
zahl von der Konzentration ist im einzelnen aus Tabelle I zu ersehen. 





Tabelle I. 
Konzentration we ee | 7 
(g procem). 0,002 0,001 0,000 | 0,000 25 | 0,000 125 0,000 063 
Tropfenzahl . 185 164 144 | 112 75 71,5 


Diese Versuche beziehen sich auf Lésungen. welche nach der Herstellung 
der definitiven Verdiinnung mindestens | Stunde gestanden hatten. 
Wenn man namlich eine gealterte Seifenlésung mit destilliertem Wasser 
verdiinnt, so wird der definitive Zustand nicht sofort erreicht, sondern 
erst nach einer Stunde. Dann aber halt er sich konstant. Dieser Um- 
stand ist noch aus einem anderen Grunde von Bedeutung fiir die folgen- 
den Versuche. Die Seifenlésung ist nimlich schwach alkalisch, sie 
rétet Phenolphthalein mit mittlerer Intensitét, und daher nimmt sie 
beim Stehen Kohlenséure aus der Luft auf, wodurch ihr py geindert 
wird. Davon kann man sich auch leicht tiberzeugen, indem man die 
Abblassung der Farbe des Phenolphthaleins beobachtet, wenn man 
die Lésung in einer flachen Schale und unter dauernden leichten Be- 
wegungen der Luft griindlich aussetzt. Nun ware es an sich denkbar, 
daB die hierbei eintretende Anderung des pg einen EinfluB auf die 
Oberflachenspannung hatte, welcher dann nicht gut kontrollierbar 
wiire und die weiteren Versuche sehr erschweren wurde... Obwohl nun 
die H-Ionen in etwas héheren Konzentrationen einen sehr starken 
EinfluB auf die Oberflachenspannung und auf alle anderen Zustands- 
gréBen der Seifenlésung haben, ist doch in dem Bereich von pg, welcher 
hier in Betracht kommt, ein solcher EinfluB noch nicht nachweisbar. 
Folgender Versuch zeigt das. Eine frisch verdiinnte, 0.1 proz. Seifen- 
lésung wurde mit Phenolphthalein versetzt und in zwei Teile geteilt, 
der eine Teil zunichst in einem Reagenzglase ohne jede Luftblase 
verschlossen aufbewahrt und der aidere Teil in einer flachen Schale 
so lange bewegt, daB eine méglichst extreme Anderung des py eintrat, 
welche das Phenolphthalein stark abblassen lieB, in einem Grade, wie 
es in den spiteren Versuchen beim spontanen Stehen der Lésung 
gewiB nicht méglich war. Dann wurde in beiden Lésungen die Tropfen- 
zahl gemessen unter denselben Bedingungen, wie in den spiteren Ver- 
suchen. In der mit Luft in Beriihrung gewesenen Lésung war die 
Tropfenzahl um 3 geringer als in der anderen, ein Unterschied, der 
sich bei der graphischen Darstellung unserer Kurven kaum bemerkbar 
machen wiirde. In den weiteren Versuchen ist der EinfluB des py. 
wenn man auch fiir dessen vollkommene Konstanz keine Gewiahr tber- 
nehmen kann, sicherlich noch kleiner. 
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TIonen-Antagonismis. 


Die folgenden Versuche beziehen sich auf die Einstellung der 
Oberflachenspannung, wenn eine ©,2proz. Seifenlésung mit dem 
gleichen Volumen verschiedener Salzlésungen versetzt wurde. Das 
Gleichgewicht wird hier viel langsamer erreicht als bei der Verdiinnung 
mit destilliertem Wasser, es ist in der Regel noch nach 3 Stunden 
nicht definitiv. Das Gleichgewicht wird um so schneller erreicht. je 
konzentrierter die Salzlésung ist. Die erste Versuchsreihe bezieht sich auf 
NaCl und ist in Tabelle IT und Abb. | wiedergegeben. Die angegebenen 
Salzkonzentrationen beziehen sich auf die definitive Mischung. 
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Tabelle 11. 
Zeit 
Konzcntration 
15 Min. 3 Min. 1 Std 2 Std 3 Std 5 Std. 
0,25 127 122 116 108 105 104 
0.125 151 146 142 138 135 131 
0,0625 156 153 150 146 143 138 
0.0313 160 157 153 150 146 142 


Ahnliche Versuche fiir CaCl, sind in Tabelle HI und Abb. 2 wieder- 
gegeben. 
Tabelle 111. 








Konzentration . ane 
w Min. 1 Std. 2 Std 4 Std. 6 Std. 8 Std. 10 Std. 
0,0050 76 75 77 75 76 73 72 
0,0022 104 101 95 92 91 90 88 
0,0015 143 140 137 124 114 108 106 
0,0010 157 155 152 145 136 128 120 
0,0007 162 160 157 155 148 139 133 
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Nunmehr wurde NaCl n/20 und CaCl, n/800 mitemander kom- 


biniert. 


In Tabelle [IV und Abb. 3 ist die Wirkung dieses Gemisches 


sowie das der beiden Komponenten einzeln eingetragen. Die Wirkung 
des Gemisches ist einfach die Summe der Wirkung der Komponenten, 


von einem Antagonismus ist nichts zu merken. 


Das ist jedoch anders 


bei einem Gemisch von LiCl n/20 und MgCl, n/1200, welches in 
Tabelle V und in Abb. 4 wiedergegeben ist. Die Kurve fiir das Gemisch 
verlauft zwischen den beiden Kurven der einzelnen Komponenten, 
und wir bemerken hier zwm erstenmal eine antagonistische Wirkung. 
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Abb. 3 Abb. 4. Die obere Kurve MgCl»; 
die untere Kurve LiCl); 
die mittlere Kurve MgCl, + LiCl, 
Tabelle IV. 
Zeit 
Konzentration 
3 Min. 1 Std. 2 Std. 3 Std. 5 Std. 
Se 2 ON 154 151 145 145 142 
n/800CaCl ..... 156 154 150 142 135 
n/20 NaCl-+ n/800CaCl, 134 135 128 126 123 
Tabelle V. 
Zeit 4 
Konzentration 
Min. 1 Std. 2 Std. 3 Std. 5 Std 
om): 125 122 120 118 112 
>» n/I20MgCl,..... 159 157 155 152 139 
= n/20LiCl+n/1200MgCl,| 134 131 130 129 119 


| Aus diesen Versuchen sieht man, daB es kaum méglich ist, die 


w- 


wirklich definitive Oberflichenspannung einer salzhaltigen Seifen- 
; lésung anzugeben, weil die zeitliche Anderung sehr lange andauert. 
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Aber immerhin kommt man bei der Vergleichung verschiedener Salz- 
arten zu einem brauchbaren Wert, wenn man auf den definitiven Wert 
iiberhaupt verzichtet und in allen Fallen die Messung | Stunde nach Zusatz 
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Abb. 5. 


des Salzes vornimmt. Die Kurve verlauft hier in allen Fallen ziemlich 
flach, so daB es auf kleine Zeitdifferenzen dann nicht ankommt. Diese 
Methode wahlte ich fiir die folgenden Versuche, bei denen es sich darum 
handelt, die Wirkung verschiedener Salze miteinander zu vergleichen. 


Die Wirkung der einzelnen Salze. 

In Abb. 5 und Tabelle VI ist die nach dem soeben entwickelten 
Grundsatz gemssenee Wirkung der Chloride von Li, Na, K und Rb 
fiir verschiedene Konzentra- 
tionen dargestellt. Man er- 
kennt deutlich die Zunahme 
der Wirkung in der Reihe , 
des abnehmehden Atomge- 
wichtes, und besonders stark 





unterscheidet sich die des 
Li von den tbrigen. Der 
entsprechende Versuch fir 
verschiedene zweiwertige 
Kationen und das dreiwer- 
tige Al ist in Abb.6 und 
Tabelle VII dargestellt. Die 7 
Wirkung der zweiwertigen | 
lonen ist tiberall viel starker, 
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eine bestimmte Reihenfolge Abb. 6. 
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Tabelle VI. 

— loge Rb K Na Li 
0,70 155 147 143 103 
1,00 163 155 151 lll 
1,18 164 158 154 118 
1,35 166 160 158 125 
1.53 165 162 162 131 
1,70 164 164 164 140 
1,98 — — — 151 
2,20 -- — -- 163 


Tabelle VII. 





— loge Mg Ca Sr Ba Al 
2,30 101 79 86 82 72 
2,48 105 81 87 85 90 
2,65 119 108 95 94 133 
2,83 144 140 128 126 157 
3,01 158 156 153 153 163 
3,18 162 161 161 161 165 
3,36 164 164 165 164 165 


ist nicht sicher anzugeben, weil die Kurven sich zum Teil itiber- 
schneiden. Insbesondere gilt dies fir Al, welches in niederen 
Konzentrationen schwiacher, aber in héheren Konzentrationen 
starker wirkt als die zweiwertigen Ionen. Es ist méglich, daB 
diese Tatsache darauf zuriickzufiihren ist, daB unsere Art der Dar- 
stellung in den Diagrammen nicht die zweckmiBigste ist. Da es 
sich um ein Gleichgewicht oder doch jedenfalls um ein Quasigleich- 
gewicht des Systems handelt, ist es eigentlich nicht richtig, daB man 
die gesamte Konzentration der Ionen auf der Abszisse auftragt. Ein 
Teil dieser Ionen ist in den Micellen der Seife gebunden und nur ein 
Teil frei gelést. Es wiire daher zweckmiaBiger, die Konzentration der 
freien Ionen als Abszisse zu benutzen. Da aber die adsorbierte Menge 
der Ionen kaum bestimmt werden kann, so mu8 man auf eine derartige, 
rationelle Darstellung verzichten. Bei den einwertigen Ionen, welche 
wenig adsorbiert werder, fiel dieser Umstand wenig ins Gewicht, 
aber hier bei den mehrwertigen Ionen, welche starker adsorbiert werden, 
werden die Verhialtnisse sicherlich stark geindert. Zweifellos ist es 
dadurch zu erklaren, da8 das dreiwertige Al in niederen Konzentrationen 
so schwach wirkt. Die Konzentration der freien Al-Ionen ist bei dem 
sehr stark adsorbierbaren Al zweifellos viel geringer als die der freien 
Ca-Ionen bei gleicher Gesamtkonzentration. Bei hohen Salzkonzen- 
trationen, wo die prozentische Adsorption nicht so sehr ins Gewicht 
fallt, zeigt sich auch sofort die Uberlegenheit des Al gegeniiber den 
zweiwertigen Ionen. Aber auch wenn man diese Umstiinde beriick- 
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sichtigt, bleibt immer noch die auffallige Tatsache bestehen, dal in 
hohen Konzentrationen das Ca nicht an der richtigen Stelle in der 
Atomgewichtsreihe der zweiwertigen lonen steht. Dagegen zeigt sich 
diese Reihe in richtiger Weise bei etwas niederen Gesamtkonzen- 
trationen, ziwschen n/300 und n/ 1000, 


Wirkungen von Salzgemischen. 


In Tabelle VIII und Abb. 7 ist die Wirkung eines Gemisches von 
n/20 NaCl und variierten Mengen von CaCl, dargestellt. Der Versuch 
ist leicht verstaéndlich. Es zeigt sich iiberall eine Summierung der 
Wirkung, von Antagonis- 
mus ist nichts zu erkennen. 





Dies ist aber anders bei 
einem Gemisch von LiCl 
und MgCl,. In den folgen- 
den drei Protokollen (Ta- 
belle TIX) und Diagramm 8. 
9 und 10 sind solche Ver- 
suche dargestellt. Inner- 
halb jeder Versuchsreihe 














ist die Menge des LiCl auf ™ 

je einem bestimmten Wert,” 

konstant gehalten, wih- ra 

rend die Menge des MgCl, - T 

variiert wird. Die obere ge- a i a co oo 35 


strichelte horizontale Linie 
zeigt die Oberflachen- 
spannung der salzfreien Seife, die untere die der nur mit LiCl 
versetzten Seife. Eine antagonistische Wirkung wiirde sich dadurch auf 
der Kurve bemerkbar machen, daB die Kurve fiir das Salzgemisch die 
untere horizontale Linie iibersteigen muB; dies ist in der Tat in allen drei 
Fallen zutreffend. Man erkennt, dafB der Antagonismus am starksten 


Abb. 7 


Tabelle VIII. 





CaCl, (— log ce) 


c bedeutet _ Troptenzahl Tropfenzahl 
Aquivalents Mai Gnemn) des Gemieches mit CaCh allein 
konzentration | 

2.30 0,05 82 78 

2 48 0.05 sv) 83 

2,65 0,05 102 110 

2,83 0.05 132 143 

3,01 0,05 141 156 

3,18 0,05 148 161 


3,36 0,05 150 163 
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Tabelle IX. 








2,30 
2,48 
2,65 
2.83 
2,90 
3,01 
3,18 
3,36 


103 
104 
106 
132 
139 
142 
135 
132 


MgCl, (— log e) MgCl, + n32Li MgCh + np20Li 


100 
104 
113 
130 
136 
134 
130 
125 


Abb. 9 


Abb. 8 
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Abb. 9 


anderen Fallen nicht. 





MgCl + nf Li MgCl. 
97 _ 101 
100 = 106 
102 = 119 
120 = 144 
17 < cnn 
1l4 = 158 
110 162 
108 * 164 


fiir ein gewisses Mengen- 
verhaltnis zwischen Li und 
Mg ausgebildet ist; es be- 
trigt in einer n/8 LiCl- 
Lésung 83:1, fir n/20 
LiCl 40:1, fir n/32 LiCl 
31:1. 

Tabelle X und Abb. 11 
zeigen einen gleichen Ver- 
such fiir das Gemisch CaCl, 
und LiCl. Hier ist von 
einem Antagonismus nichts 
zu merken; die spurweise 
Erhebung der Mischungs- 
kurve tiber die Horizontale 
fiir LiCl fallt wohl in die 
Versuchsfehler. Das gleiche 
gilt fiir die Versuche mit 
SrCl, und LiCl. Dagegen 
ist wieder ein  deut- 
licher Antagonismus zu be- 
merken bei dem Gemisch 
BaCl, und LiCl. Das Opti- 
mum desselben liegt bei 
dem Mischungsverhaltnis 
Li: Ba = 50:1 (Fig. 13). 
Zusammenfassend kénnen 
wir sagen, daB in einigen 
Fallen ein deutlicher Anta- 
gonismus zwischen ein- 
wertigen und zweiwertigen 
Ionen zu bemerken ist, in 


Die giinstigsten Kombinationen sind Mg—Li 


und Ba—Li, dieselben, bei denen auch Freundlich und Scholtz Anta- 
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Tabelle X. 





CaCl, (— log c) 


CaCl, + np0 LiCl /Ca Cl, allein | CaCl, (— log c) CaCh + nPO LiCl CaCl, allein 































2,30 82 78 3,01 122 156 
2,48 85 83 3,18 123 163 
2,65 100 108 3,36 123 164 
1,83 125 140 
Tabelle X1. 
SrCl, (— loge) SrCl, + nj20 LiCl SrCh allein] SrCl (— loge) SrCh, + n2OLiCl) SrCl, allein 
2,30 88 86 3.01 123 145 
2,48 91 87 3,18 124 159 
2,65 101 96 3,36 123 14 
2.83 124 126 
Tabelle X11. 
] 
BaCl, (— loge) BaCl, + 0/20 LiCl BaCh allein | BaCl, (— loge) BaClh + n/20LiCl BaCl allein 
2,30 Ys 82 3.01 123 153 
2.48 92 85 3.18 121 162 
2.65 102 95 3.36 120 164 
2.83 143 125 
—— 20 — —— 
5) OE ame ee eve mee EE 
pa, T 
4 770+ 
a —- bee ena ean apananabpanes abana all 
1 160+ 
My Cl; eed | 
=— | 140 | 
130 
©. T. /e en a i i ee 
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Abb. 10. Abb. 11. 











gonismus beim Schwefelsol fanden, wihrend die physiologisch so wirk- 
same Kombination Na—Ca hier keinen Antagonismus erkennen laBt. 


Die Triibung der Seifenlésung. 


Als zweite kolloidale Eigenschaft der Seifenlésung wurde die 
Traibung untersucht. 
tration der Elektrolyte aufzusuchen, welche eben eine sichtbare Flockung 
erzeugt, wie es z. B. Freundlich und Scholtz beim Schwefelsol getan 


Am einfachsten wire es, die Schwellenkonzen- 
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haben. Aber bei der Seife ist diese Methode unbrauchbar, weil es keine 
auch nur einigermaBen scharfe Schwellenkonzentration gibt. Die 
Ubergiinge sind viel zu allmahlich. Deshalb nehmen wir den Triibungs- 
grad als MaBstab. Der Antagonismus zwischen Li und Ca macht sich 
hier deutlich dadurch bemerkbar, daB die Triibung, welche LiCl erzeugt, 
durch Ca aufgehellt wird. Freilich ist es sehr schwer, diese Anderung 
zahlenmaBig anzugeben. Zum Glick ist die Anderung aber so bedeutend, 
daB eine bloBe qualitative Beschreibung zu einem iiberzeugenden 
Resultat fihrt. Man kénnte meinen, daB man zu einer zahlenmaBigen 
Angabe auf folgende Weise gelangen kénne: Man versetzt die Seifen- 
lésung mit absteigenden Mengen Li und bestimmt, in welcher Li- 





200 
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170 























+ + +—_——__+ 











—> -log Cl 
Abb. 12. Abb. 13. 

Konzentration die Triibung gleich ist der Triibung der héheren Li- 
Konzentration bei gleichzeitiger Gegenwart von Ca. Das ist aber 
nicht méglich. Die Triibung wird nimlich nicht nur quantitativ, sondern 
auch in hohem MaBe qualitativ geindert. Eine Triibung durch LiCl 
allein ist in allen Konzentrationen, wenn sie auch noch so geringfigig 
zu sein scheint, stets relativ grobkérnig, und die antagonistische Wirkung 
des Ca besteht darin, daB sie homogener und durchscheinender wird. 
Die Li-Triibung ,,deckt*‘ immer sehr stark, selbst wenn sie din ist, 
die Triibung des Gemisches deckt wenig, selbst wenn sie beim ersten 
Anblick sehr dick erscheint; trotz starken Tyndallkegels bei seitlicher 
Beleuchtung ist sie immer gut durchscheinend. Ein soleher Versuch 
iiber die antagonistische Wirkung bei der Triibung ist daher ein frappie- 
render und beim Anblick sofort tiberzeugender Versuch, aber er laBt 
sich sehr schwer protokollieren. Wir machen den Versuch einer solchen 
Protokollierung auf folgende Weise. In den Tabellen bedeutet die Zahl 
der Kreuze die roh geschiitzte Starke der Triibung tiberhaupt. Unter 
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den Kreuzen befinden sich entweder Punkte, das soll bedeuten: ,,Grob- 
kérnigkeit*; oder eine Wellenlinie mit der Bedeutung: , gute Trans- 
parenz’*. Aber immerhin gibt diese Art der Protokollierung nur einen 
schwachen Eindruck von dieser auffalligen, geradezu fiir einen Vor- 
lesungsversuch geeigneten Erscheinung. Die folgenden Tabellen zeigen 
Versuche mit LiCl einerseits und einigen zweiwertigen Ionen anderer- 
seits. Wir kénnen hinzufiigen, daB ein geringer, aber auf diese Weise 
schwer protokollierbarer Antagonismus auch fiir Na und Ca gezeigt 
werden kann. 








Tabelle XIII. 
LiCl. 
1 2 3 4 5 6 7 8 u 
LiCl (— log c) 13 16 19 2,2 25 | 2,8 | 3,1 | 3,4, 3,7 
++t+tlt4t44+i4+4+4+it+4+4+4+4+4++4+4+ +0 0 
l 2 3 4 5 6 
MgCl. 
MgCl, (— loge) 2,30 2,48 2.65 2.83 3.01 3,18 
Flockung 9 +++ tes oe 5a = = 
MgCl, + LiCl. 
MgCl, (— loge) 2,30 2.48 2,65 2,83 3,01 3,18 
LiCl (— log c) 13 13 13 13 13 13 


t - TTT | tt+t+t 


—_—_— _—s ~ 


Tabelle XIV. 





1 2 3 a 5 6 
CaCl. 
CaCl, (— loge) 2.30 2.48 2,65 2.83 3.01 3,18 
++ shicalie af. 0 0 0 


CaCl, + LiCl. 





CaCl, (—loge) , 2,30 2,48 2,65 2,83 3,01 3,18 
LiCl (— log c) 13 13 13 13 13 13 
+++ ode t =e abe af +40 
Tabe lle X V. 
l 2 3 4 5 6 
SrCl,. 
SrCl, (— loge) 2.30 2.48 2,65 2,83 3,01 3,18 
t+++) +++ ++ + 0 0 
SrCl, + LiCl. 
SrCl, (—loge) 2,30 2.48 265 2.83 3,01 3,18 
LiCl (— log c) 13 1,3 13 13 13 13 
+-+++ ade af» af. - oho af 4. af. of +++ 
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Tabelle XVI. 





2 3 


BaCl,. 
BaCl, (— loge) 2,30 2,48 2,65 
TET +++ TT 


BaCl, + LiCl. 

BaCl, (— loge) 2,30 2,48 2.65 
LiCl] (— log c) 13 13 13 
tt tet | ttt ++ 


Die Anwendung des Wortes Antagonismus ist in diesen Fallen 
aur mit Reserve erlaubt, denn es handelt sich nicht darum, da das 
aCa die Wirkung des Li zum Teil einfach aufhebt, sondern es wird ein 

ganz neuer kolloidaler Zustand geschaffen, eine véllige Anderung des 

ispersionszustandes des Kolloids. Das ist aber eine Tatsache, die der 
iologischen Seite der Sache ein Interesse abgewinnen hilft. Denn auch 
n den biologischen Fallen kann man ja nicht die Wirkung eines Ge- 
misches von Na und Ca gleichwertig mit der von destilliertem Wasser 
oder isotonischer Zuckerlésung setzen, sondern es entsteht durch die 
Mischung der lonen ein durchaus neuer Zustand. Von den bisher be- 
schriebenen Modellen der sogenannten antagonistischen Wirkung 
kommt keines den biologischen Fallen des ,,Antagonismus“ so nahe 
wie der EinfluB der Salzgemische auf den Dispersionszustand der 
Seifenlésung. Man darf daher wohl vermuten, daB die Beeinflussung 
des Dispersionszustandes der Zellkolloide das wesentliche Moment bei 
der physiologischen Wirkung der Salzgemische ist, wobei dieser Zustand 
nicht allein zu definieren ist nach der Gréfe der suspendierten Micellen 
tiberhaupt, sondern nach ihrer Feinstruktur, nach dem Grade, in 
welchem kleinere Micellen entweder selbstandig bleiben oder zu gréberen, 
sekundiren Micellen verbunden sind. 

Der wesentlichste Befund dieser Arbeit ist also, daB der relativ 
grobkérnige Zustand, den ein einwertiges Kation, besonders Li, in 
einer Seifenlésung erzeugt, durch sehr geringe Mengen Ca oder besser Mg 
in einen sehr feinkérnigen Zustand umgewandelt ist, und daB dieser 
Zustand der Feinkérnigkeit nur durch den Zusatz einer gewissen 
Menge Mg oder ahnlicher Ionen erreicht werden kann, nicht aber durch 
einfache Verminderung der Li-Menge ohne Mg-Zusatz. 





Der Verwendungsstoffwechsel siurefester Bakterien. 


V. Mitteilung: 


Ober den quantitativen Verwendungsstoffwechsel des Timotheebazillus 
und des Trompetenbazillus. 


Von 
H. Wolff. 


(Aus der bakteriologisch-hygienischen Abteilung des Staédtischen 
Hygienischen Universitétsinstituts zu Frankfurt a. M.) 


(Eingegangen am 15. Marz 1925.) 


Mit 8 Abbildungen im Text 


In den vorhergehenden Mitteilungen in dieser Zeitschrift') ist 
iiber den Verwendungsstoffwechsel der Typhus-, Paratyphus-A- und 
-B-Bazillen, der Koli-, Ruhrbakterien und der einzelnen Arten der 
siurefesten Mikroorganismen berichtet worden. 

Es wurde in den bisherigen Untersuchungen tiber den Verwendungs- 
stoffwechsel in erster Linie der qualitativen Seite Rechnung getragen. 
Es fehlten systematische Untersuchungen tiber die notwendige Quantitdt 
der unentbehrlichen Stoffe. Diese Frage ist natiirlich ebenfalls von 
Bedeutung. 

Auf Anregung und unter Leitung von Herrn Prof. Braun habe 
ich zunadchst den quantitativen Verwendungsstoffwechsel der sapro- 
phytischen saurefesten Bakterien untersucht. Wir wahlten hierzu den 
Timothee- und den Trompetenbazillus. 

Auf die Besprechung von Fragen, fiir deren Lésung die Kenntnis 
des quantitativen Verwendungsstoffwechsels von Bedeutung ist, werden 
wir bei Behandlung der Versuche eingehen. Bevor wir jedoch zur 
Wiedergabe der Versuche iibergehen, sind einige Ausfiihrungen iiber 
die bei der Arbeit angewandte Methodik und Versuchstechnik not- 
wendig. Diese baut sich auf die in den friiheren Mitteilungen beschriebene 
auf. Wir diirfen auf die entsprechenden Veréffentlichungen verweisen. 


1) Diese Zeitschr. 181, 145, 146, 155; Klin. Wochenschr. 3, 1924 
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Zur Priifung des quantitativen Verwendungsstoffwechsels der 
saurefesten Bakterien gingen wir von der Acetat-Ammoniakndhrlésung 
aus, die nach unseren friiheren Erfahrungen den saurefesten Bakterien 
gutes Wachstum ermdéglicht. Diese Nahrlésung hat folgende Zu- 
sammensetzung : 


Pr gk oun es 2 4 «ss s os OS Pe. 
Magnesiumsulfat Se her Se 0,005 
Kaliumphosphatgemisch [1 Teil primires 

+ 3 Teile sekundiares | Puffergemisch)] . 0,2 os 
EE «6 se ko 8 ot ws ee * 


Die quantitativen Untersuchungen haben wir nach gewichts- und 
maBanalytischen Prinzipien durchgefiihrt. Es sollte untersucht werden, 
wo fiir den Timotheebazillus bei jedem Element das Vermehrungs- 
minimum liegt, d. h. welche kleinste Menge des betreffenden Elementes 
eben noch zur Unterhaltung des Wachstums ausreicht, und wo das 
Vermehrungsoptimum sich befindet. 


Wir gingen daher so vor, da wir von den in der Acetat-Ammoniak- 
nahrlésung enthaltenen sieben Elementen Magnesium, Kalium, Natrium, 
Schwefel, Phosphor, Stickstoff, Kohlenstoff nacheinander immer eines 
fortlieBen und dasselbe dann quantitativ in Form von volumetrischen 
Lésungen wieder hinzufiigten. Hinsichtlich der Konzentrationen 
hielten wir uns an die Dezimalstellen, so daB der untersuchte prozentuale 
Gehalt im allgemeinen betrug: 1, 0,1, 0,01, 0,001, 0,0001, 0,00001, 
0,000001, 0,0 Proz. 

Die Verdiinnungen wurden hergestellt aus einer doppelt konzentrierten 
Acetat-Ammoniaklésung unter Fortlassung eines Elementes und aus der 
doppelt konzentrierten Lésung der zuzusetzenden Verbindung des fort- 
gelassenenen Elementes, was zusammengefiigt eine Lésung einfacher 
Konzentration ergab, 

Ein Beispiel mége dies erliutern: Magnesiumsulfat wurde fortgelassen 
und quantitativ zugesetzt in Gestalt einer Magnesiumsulfatlésung. Wir 
hbegannen bei der Herstellung der oben angegebenen Versuchsreihe bei den 
starkeren Konzentrationen, um bei den héheren Verdiinnungen aufzuhdéren. 


Lésung a (doppelt konzentriert, ohne Mg): 


Ammoniumsulfat ...... Log 
Kaliumphosphatgemisch. . . . 0,42 
Natriumacetat........ 10g 


Aqua bidest. ad volumen . . . 100 cem 


Lésung b,: Magnesiumsulfat . . 2 Proz. 
Lésung bz (aus b, 5cem + 495 cem H,QO): 
Magnesiumsulfat . . . . . . . 0,02 Proz. 
Lésung b, (aus b, 5ecem + 495cecem H,O): 
Magnesiumsulfat . . . . . . . 0,0002 Proz. 
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Herstellung der Verdiinnungen: 


Magnesiumsultatyehalt 


in Proz 
Seen a+ OO OOM «1 ee ww he l 
50 .. a+ & » bd + 45ccm H,O.... 0,1 
50 ,., a+ 50 o Be ey es 0.01 
50 .a+ 5§& * b. + 45 ¢em H,O <a a 0,001 
50 .. a+ 50 — * ye FL eae 0,000 | 
50 ,, a+ 5 » b+ 45cem H,O:... 0.00001 
50 ,, a+ 0,5 ,, by, + 49,5ccem H,O 5) 0.000001 
50 .. a 5O me H,O - 0 


In dieser Weise stellten wir die Verdiinnungen fiir unsere siimtlichen 
quantitativen Versuchsreihen her, fiillten jedesmal zwei Erlenmeverkélbchen 
mit 20cem der betreffenden Lésung und sterilisierten 20 Minuten im 
Dampftopf. 

Die Zusammensetzung der einzelnen Nahrbéden ist jedesmal bei dem 
dazugehérigen Versuch angegeben, wo auch kleine spezielle Erganzungen 
vorstehender Versuchstechnik eingefiigt wurden. 

Mitunter ist an chemische Umsetzung der eingebrachten Substanzen 
za denken, besonders, da die Nahrbéden im Dampf sterilisiert werden 
miissen. Deshalb haben wir solche Kérper, die beim Erhitzen miteinander 
reagieren, getrennt sterilisiert und die Lésungen erst nach dem Erkalten 
vereinigt. Falls auch dann in der Kalte noch Ausfallungen eintraten, so 
muBte mit der Konzentration des betreffenden mineralischen Nahrstoffs 
heruntergegangen werden. 

Die Beimpfung der Versuchskélbchen erfolgte nicht vom Nahragar oder 
von Nahrbouillon, sondern bereits von einer Nachzucht der Bakterien im 
kiinstlichen Nahrboden, da wir auf diese Weise die Mitiibertragung von 
Bouillonbestandteilen vermeiden wollten. Stets wurden zwei Kélbchen 
gleichzeitig beimpft, da man bei den saurefesten Bakterien Ofter Unregel- 
miaiBigkeiten erlebt, indem von zwei gleichzeitig beimpften Kélbchen in 
dem einen das Wachstum ein gutes ist, in dem anderen dagegen ein 
kiimmerliches sein kann. Mitunter bleibt es ganz aus. Worauf diese 
UnregelmaBigkeiten zuriickzufiihren sind, konnten wir nicht ergriinden. 
Sie sind aber 6fter vorhanden, so daB wir auch in den Passagen immer 
zwei Kélbchen gleichzeitig impften. Die Beimpfung mit dem Timothee 
bazillus muB so vorgenommen werden, daB die Kulturmasse an der Ober 
flache der Fliissigkeit schwimmt, da sie bei Untertauchen nicht mehr 
anwachst. 

Niemals begniigten wir uns aus den oben angefiihrten Griinden bei 
der Priifung des quantitativen Verwendungsstoffwechsels mit dem Wachstum 
in einer Passage, sondern stets wurden fiinf Passagen durchgefiihrt, ab 
gesehen von einigen wenigen Nebenversuchen, wo wir uns auf drei 
Passagen beschrankten. Als erste Passage bezeichneten wir nicht die erste 
Uberimpfung in ein neues Nahrsubstrat, sondern erst die zweite Kultur in 
der zu untersuchenden Nahrlésung. 


Die einzelnen Versuche wurden beim Abschlu® der fiinften Passage 
auf Reinheit mit Hilfe von Gramfirbung, Ziehl-Neelsenfairbung und 
durch Ziichtung auf geeigneten festen oder fliissigen bouillon- eventuell 
glvcerinhaltigen Nahrbéden gepriift. 

Biochemische Zeitschrift Band 15s, 21 
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I. Quantitativer Verwendungsstoffwechsel von Magnesium-, Kalium-, 
Natrium-, Schwefel-, Phosphor-, Stickstoff- und Kohlenstoffverbindungen, 


a) Magnesium. 


Fiir saurefeste Saprophyten zeigten Braun, Stamatelakis und 
Kondo, daB ein Zusatz von Magnesium erforderlich ist. Es war deshalb 
notwendig, quantitative Untersuchungen auszufiihren, um _ einiges 
iiber die zum Wachstum nétige Magnesiummenge bei saurefesten 
Bakterien zu erfahren. 

Die Versuchsanordnung ist oben in der Versuchstechnik besprochen. 
Hierzu hatte die magnesiumfreie Nahriésung folgende Zusammensetzung 





Ammoniumsulfat .. . . O,bg Natriumacetat .. . . 05g 
0 


Kaliumphosphatgemisch xr | Aqua bidest. ad volumen . 100 cem 


Die quantitativ zugesetzte Magnesiumlésung bestand aus Ma- 
gnesiumsulfat. 

Wir fanden, daB fiir das Gedeihen des Timotheebazillus das 
Magnesium einen lebenswichtigen Bestandteil darstellt, ohne den kein 
Wachstum in Passagen stattfand. Wohl wuchs der Timotheebazillus 
in einem Nahrboden ohne Magnesium oder mit minimalen Spuren von 
Magnesiumsulfat zunachst an, es stellte sich jedoch durch die Passagen 
heraus, daB er hier nicht dauernd ziichtbar ist, denn bereits in der 
ersten Passage zeigte sich keine Vermehrung mehr. Diese Ergebnisse 
wurden durch wiederholte Versuche gewonnen. 

Die niedrigste Magnesiumsulfatkonzentration, bei der wir Wachstum 
erzielten, lag bei 0,001 Proz., so dab sich also das Wachstumsminimum 
in der Nahe von 0,001 Proz. nach unten befindet. Bei 0.0001 Proz. 
wuchs dieser Stamm noch in der ersten Passage. von der zweiten ab 
gedieh er nicht weiter. Zwischen 0.001 und 0.0001 Proz. liegt also 
das Wachstumsminimum. 

Bei einem Gehalt von 0,001 Proz. Magnesiumsulfat war es erst 
malig méglich, fiinf Passagen durchzufiihren, doch war fiir dieselben 
ein langerer Zeitraum erforderlich wie bei der Anwesenheit einer gréBeren 
Magnesiummenge. Erst von 0.01 Proz. ab gestaltete sich das Wachstum 
regelmaBig und kraftig 

Das Optimum ist nicht genau festlegbar, denn bei Anwesenheit 
stirkerer Magnesiummengen ist die Fortentwicklung tiberall gut. Das 
Optimum nimmt also eine breitere Spanne ein und diirfte etwa den 
Magnesiumsulfatgehalt 0.01 Proz. und dariiber umfassen. Hier er- 
schweren jedoch von 0,1 Proz. ab auftretende Magnesiumniederschlage 
in der verwendeten Nahrlésung das Arbeiten. Um dies zu umgehen, 
empfiehlt sich getrennte Sterilisation der Lésungen, d. h. der magnesium- 
freien Stammlésung und der zuzusetzenden Magnesiumsulfatlésung, 
und erst eine spitere Vereinigung der erkalteten Lésungen mit sterilen 
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Pipetten. Auch darf man die py 7.1 nicht nach der alkalischen Seite 
iiberschreiten. Auf diese Weise gingen wir noch zur Untersuchung 
einer héheren Konzentration wie | Proz. iiber. und zwar stellten wir 
einen Nahrboden mit 2,5 Proz. Magnesiumsulfat her. Hier erwies sich 
das Wachstum wihrend samtlicher Passagen hinsichtlich der Starke 
des Hiutchens als recht kraftig, schien aber in bezug auf seine lokale 


Ausdehnung bereits wieder abzu- i 2 $ @ § Ansa 





nehmen. Es fiel uns hier auf, dab sich go 





infolge des hohen Magnesiumsulfat- 


' ge ; 0 7 
gehaltes im Laufe der Zeit an der Unter- onnues 





seite der gewachsenen Hautchen mehr — gggoe 





oder weniger groBbe Kristalle absetzten. 


























$0001 
b) Kalium. : y 
_ Wie steht es nun mit der Frage der § . 
Kaliumnotwendigkeit bei den saure- $@07 
festen Bakterien? In der Arbeit von oO 
H. Braun und Kondo iiber den Ver- | 
wendungsstoffwechsel des Tuberkel- 1% 


bazillus ') ist in Ubereinstimmung mit 25% 
Lockemann ein wachstumsbegiinstigen- 
der EinfluB dieses Elementes fiir den 
Tuberkelbazillus hervorgehoben’ wor- 


Abb. 1. Magnesium beim Timotheebazillus 
Zeichenerklarung 


Wachstum 


den. Dagegen war bei den siurefesten 

Saprophyten das Kalium nicht von so vi kein Wachstum, 
groBer Wichtigkeit. Diese Versuche GZ maBig 
wurden in Kélbchen aus gew6hnlichem 

oder Jenaer Glas ausgefiihrt, so dab as - 

nicht ausgeschlossen werden konnte, sehr gut 


daB Spuren von Kalium aus dem Glas 
in die Niahrfliissigkeit tibergegangen sind. ‘Trotzdem aber konnte 
die Wachstumsbegiinstigung einwandfrei festgestellt werden. Es war 
deshalb nétig, diese Versuche unter einwandfreien Bedingungen in 
BergkristallgefaBen zu wiederholen. 

Die Notwendigkeit des Kaliums wurde gepriift fiir den Ti:nothe: 
hazillus und fiir den Trompetenbazillus. Die kaliumfreie Nahrlésung 
setzte sich folgendermaBen zusammen: 


Ammoniumsulfat o > Ss ee O05 2g 
Mamnestumeauliat . . 2. wk tt 0.005 2 
Natriumphosphatgemisch . . . . 0,22 
I ee ee ae ie OJ ¢ 
Aqua bidest. ad volumen. . . . . . 100 cem 


Quantitativ setzten wir Kaliumchlorid zu. 


') Klin. Wochenschr. 3, 1924. 








324 H. Wolff: 


Eine Untersuchung des Timotheebazillus in Bergkristallkélbchen 
zeigte, das er auch unter diesen Bedingungen in einer kaliumfreien 
Nahrlésung wuchs. 

Andere Ergebnisse lieferten die Versuche mit dem Trompeten- 
bazillus, denn der Trompetenbazillus zeigte sich hinsichtlich seines 


Kaliumbedarfs ziemlich anspruchs- 
4% _ 5 Passage 






voll. Trotz Verwendung von Jenaer 






































4 Glaskélbchen war es uns in wieder- 
00 holten Versuchen nicht mdglich, den 
Trompetenbazillus in einer kalium- 
00007 ° ‘ 
BS freien Nahrfliissigkeit zu ziichten. 
S ,0001 Auch ein Kaliumchloridgehalt von 
© a.007 0,00001 und 0,0001 Proz. geniigte 
S nicht, das Wachstum auf die Dauer 
~~ | Keine zu unterhalten. Die niedrigste 
9 Passagen Konzentration, bei der Weiterver- 
: mehrung mdéglich war, erreichten 
ns wir mit 0,001 Proz. Das Wachs- 
Abb. 2. Kalium beim Timotheebazillus. | fumsminimum liegt also in der Nahe 
Zeichenerklarung siehe Abb. 1 auf Seite 323. von 0.001 Proz. nach unten. Von 
hier ab aufwarts wuchs der Trompetenbazillus gut und kraftig. Unter- 
schiede zwischen dem Wachstum bei 0,001 Proz. und demjenigen in 
den kaliumhaltigeren Kélbchen bis 1 Proz. 
» | 1__2__3fassagé waren nicht feststellbar, so daB diese Kon- 
. zentrationen gleichzeitig die Bedingungen 
0.00007 fiir ein optimales Wachstum boten. Da 
Bi der Trompetenbazillus erheblich langsamer 
: wiachst als der Timotheebazillus, beschrank- 
$0,001 ten wir uns bei der Durchfiihrung der quanti- 
tativen Versuche in diesem Falle auf drei 
* Passagen. 
a c) Natrium, 
1% Auf Grund der bisherigen Unter- 


ase 4 suchungen erwies sich das Natrium im 
Kalium beim Trompetenbazillus. Bakterienleben — soweit bekannt als ent- 
Zeichenerklarung siehe Abb. | 


I ich. Dies kénnen wir fiir den Ti e- 
oh Sep Sn vehrlich. Dies kénnen wir fiir den Timothee 


bazillus bestatigen, den wir, wie dies bei den 

anderen Elementen geschehen, hinsichtlich seines Natriumbedarfs 

untersuchten. Auch im natriumfreien Nahrboden war das Wachstum 

gut. Der natriumfreie Nahrboden hatte folgende Zusammensetzung: 
Ammoniumsulfat . . . 05g Kaliumacetat . .... . 05g 


Magnesiumsulfat. . . . 0,005 ¢ Aqua bidest. ad volumen. 100 cem 
: Kaliumphosphatgemisch 0,2 g 
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d) Schwetel. 


Aus den friiher mitgeteilten Versuchen mit der Typhus-Koligruppe 
geht hervor, da®B sich diese Arten von Mikroorganismen dauernd ohne 
Schwefel ziichten lassen. Es muB allerdings hervorgehoben werden 
was auch fiir die Lebensnotwendigkeit anderer Elemente Giiltigkeit 
hat . daB die Tatsache der Ziichtbarkeit von Bakterien ohne ein 
Element noch nicht die Notwendigkeit dieses Elementes fiir bestimmte 
Zellfunktionen ausschlieBt. 

Welche Rolle spielt nun der Schwefel im Verwendungsstoffwechsel 
des Timotheebazillus ’ 


Die Zusammensetzung der schwefelfreien Nahrlésung war: 


Ammoniumehlorid .......... O,dg 
Magnesiumehlorid ......... . O005¢ 
Kaliumphosphatgemisch. . . . . . . . O.2g 
POM ick acer ss OST RS 
Aqua bidest. ad volumen. . . . . . . 100 cem 


Quantitativ zugefiigt wurde Natriumsulfat. 

Im Verlauf unserer Untersuchung stellte es sich heraus, daf fiir 
den Timotheebazillus der Schwefel entbehrlich ist und ohne weiteres 
aus der Nahrfliissigkeit fortgelassen werden kann, daB er aber, falls 
anwesend, einen wachstumsférdernden EinfluB ausiibt. Dies konnten 
wir deutlich bei einem Vergleich des Wachstums in den starker sulfat- 
haltigen Nahrfliissigkeiten mit demjenigen in den schwacheren Kon- 
zentrationen sehen. 

Von der angewendeten Héchstkonzentration von 2,5 Proz. Natrium- 
sulfat bis herab zu einem Gehalt von 0,001 Proz. hatten wir ein gutes 
Wachstum zu verzeichnen. 0,001 Proz. stellt in unserer quantitativen 
Versuchsreihe einen kritischen Punkt dar, indem die darunter liegenden 
Werte in deutlich sichtbarer Weise nicht die gleiche gute Entwicklung 
den Bakterien gestatteten. Schon bei 0,0001 Proz. und erst recht 
darunter ist das gewachsene Hautchen auBerordentlich diinn und zart, 
im Gegensatz zu dem weiben, dicken Hautchen, wie der Timothee- 
bazillus im schwefelhaltigen Nahrboden zu wachsen pflegt. 

Mit 0,000001 Proz. Natriumsulfat sowie ganz ohne Schwefel 
war zwar eine Ziichtung durch fiinf Passagen mdglich, es ist aber 
neben der Sparlichkeit des Wachstums zu bemerken, dal} in diesen 
Fallen zur Durchfiihrung der fiinf Passagen etwas mehr Zeit 
erforderlich war. 

Zusammenfassend kénnen wir beziiglich des Schwefelverbrauchs 
des Timotheebazillus sagen, daB es ein Wachstumsminimum nicht gibt, 


da der Stamm auch ohne Schwefel sich weiter vermehrt. Das Wachstums- 





Natriamsulfat 
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optimum beginnt bei einem Natriumsulfatgehalt von 0,01 Proz. Zwischen 
Optimum und Minimum haben wir bei 0,001 Proz. einen kritischen 
rp 2 3 4 _§fassagePunkt, unterhalb dessen das Wachs- 





tum ganz bedeutend nachlaBt. 





» o00001 Nebenher priiften wir die Frage 





ob auch der Trompetenbazillus in 
0,00009 einer Nahrfliissigkeit, der Schwefel- 
verbindungen nicht zugesetzt wurden. 
































0,0001 
zu gedeihen vermag. Wie hinsichtlich 
sald seines Kaliumbedarfs, so erwies er sich 
109 ebenfalls hier als anspruchsvoller als 
; der Timotheebazillus, indem er auf die 
Dauer in einer schwefelfreien Ndhr- 
1% lésung nicht wuchs. Bereits in der 
25% zweiten Passage war das Wachstum 


sehr zart, das in der dritten Passage 
Abb. 4. Schwefel beim Timotheebazillus 


Zeichenerklarung siehe Abb. 1, Seite 323 dann vollig ausblieb. 


e) Phosphor. 
Wie bei den anderen Elementen, so stellten wir uns auch hier 
die Aufgabe, quantitativ den Phosphorbedarf des Timotheebazillus 
zu untersuchen. 


Die phosphorfreie Nahrlésung bestand aus: 


Ammoniumsulfat Se’ ae ee ee. 
Magnesiumeulfat.......... . 0,005g¢g 
SI, 74. Gn'e a“ ew: ws co 
SS ee a ee | 
Aqua bidest. ad volumen. . .. . . . 100 cem 


Zugefiigt wurde quantitativ eine Kaliumphosphatlésung, die ein 
Gewichtsteil primires und drei Gewichtsteile sekundares Kalium- 
phosphat enthielt. Wenn also im folgenden von einem prozentualen 
Phosphatgehalt die Rede ist, so ist zu beriicksichtigen, daB sich die 
jeweils angefiihrte Quantitat, wie angegeben, aus primarem und 
sekundirem Phosphat zusammensetzt. 

Zunachst konnten wir feststellen, daB der Timotheebazillus in 
einem phosphorfreien Nahrsubstrat nicht ziichtbar ist. Auch ein 
Phosphatgehalt von 0.000001 und 0,00001 Proz. geniigte nicht, den 
Phosphorbedarf zu decken. Die niedrigste Konzentration, die Wachstum 
in Passagen gestattete, lag bei 0,0001 Proz. Eine Versuchswiederholung 
bestatigte dieses Resultat, so daB sich also das Wachstumsminimum 
in der Nahe von 0,0001 Proz. nach unten zu befindet. Zwar war hier 
das Wachstum recht sparlich und zart, aber immerhin geniigte die 
kleine Menge von ! 9999 Proz., um den Timotheebazillus in Passagen 
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zu ziichten. Bei einem Phosphatgehalt von 0,001 und 0,01 Proz. ver- 
starkte sich das Wachstum, um von 0,1 Proz. ab das Optimum zu 
erreichen., 
7 ‘ 3 4y 5 Passage 
i) Stickstoft. 

Wir untersuchten im folgenden 

i ey prom 0.000001 
das Stickstoffbediirfnis des Timothee- 
bazillus quantitativ und  benutzten 100007 


als zugesetzte Substanz Ammonium- 


S 
S 


chlorid, also eine ganz einfache Ver- 
bindung. Dies hatte seinen Grund 
darin, da} wir vermeiden wollten, bei 


c 
r 


Kalumphoasphatgemsch 


Verwendung einer organischen Stick- 
stoffverbindung gleichzeitig eine zweite 
Kohlenstoffquelle zur Verfiigung zu 7 





stellen. In diesem Falle wire naimlich 


é' sa dao aie oe Abb. 5. 
bei der quantitativen Variation der Phosphor beim Timothecbesillus 
Stickstoffkomponente gleichzeitig auch Zeichenerklarung siche Abb. | 


auf Seite 323. 


stindig der Kohlenstoffgehalt und 
damit die Energiequelle verindert worden, so dai die Exaktheit der 
Untersuchung hatte leiden miissen. Dies umgingen wir durch Dar- 
reichung von Ammoniumchlorid. 

Die verwendete stickstofffreie Nahrlésung bestand aus: 


Magnesiumsulfat . . . . 0,05¢ Natriumacetat ..... O5@ 
Kaliumphosphatgemisch . 0,2 g Aqua bidest. ad volume . 100 ccm 


Im Verlauf der angestellten Versuche fanden wir, dab etwa bei 
0.1 Proz. Ammoniumchlorid und dariiber das Wachstumsoptimum liegt. 
was schnelles und kraftiges Wachstum anbelangt. Dariiber hinaus 
zeigten auch 2,5 Proz. eine sehr gute Entwicklung des gewachsenen 
Hautchens, wir hatten aber den Eindruck, daB die lokale Ausdehnung 
desselben abnahm. 

Gingen wir bei der Untersuchung zu schwacheren Konzentrationen 
als 0,1 Proz. iiber, so fanden wir, daB 0.01 Proz. der niedrigste Gehalt 
an Ammoniumchlorid ist, der noch ein Wachstum gestattet, das als 
gutes bezeichnet werden konnte. Von hier ab nach unten zu begannen 
die Schwierigkeiten, den Timotheebazillus in Passagen zu ziichten. 
0,001 Proz. geniigten noch zur Durchfiihrung von fiinf Passagen, jedoch 
setzte die Vermehrung in den frisch beimpften Kélbchen jedesmal erst 
nach langerer Bebriitung ein, als sie sonst nétig war, so daB fiir die fiinf 
Passagen bereits erheblich mehr Zeit erforderlich war. Auch erwiesen 


sich des 6fteren innerhalb der Passagen Versuchswiederholungen als 
notwendig, da der Timotheebazillus bei der ersten Uberimpfung nicht 
anwuchs und die betreffende Passage abzureiBben drohte 








Ammomutmechlorid 
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Von 0,0001 Proz. Ammoniumchlorid ab wurde es noch schwieriger, 
den Stamm auf die Dauer zu ziichten, und hérte sein Wachstum hier 
in der vierten Passage, bei 0,00001 und bei 0,000001 Proz. in der 
dritten Passage auf. Trotz Versuchswiederholung in der betreffenden 
Passage war es nicht mdéglich, weitere Kulturen zu erzielen. 

In Ubereinstimmung mit den friiher veréffentlichten Ergebnissen 
gelang es uns, den Timotheebazillus auf der stickstofffreien Fliissigkeit 
in fiinf Passagen zu ziichten. Hierzu war allerdings die Dauer eines 
halben Jahres erforderlich. Das gebildete Hautchen war auBerst zart 
und diinn und war bei Betrachtung der Kélbchen von unten nur als 
ein Schleier sichtbar. 

Besondere Versuche zeigten uns, dab das Wachstum in stickstofffreier 
Ndhrlésung ausblieb, wenn die Kélbchen zuparaffiniert wurden und so der 
weitere ZufluB der Brutschrankluft unméglich war. Die Spuren stickstoff- 
haltiger Substanzen in der im Kélbchen eingeschlossenen Luft geniigen also 
nicht mehr, Wachstum hervorzu- 
rufen. Es ist nicht Sauerstoffmangel. 
der das Wachstum verhindert, denn 
in zuparaffinierten Kélbchen, die 
eine Acetat- Ammoniakndahrlésung 


7 ” Passage 





200007 

0001 enthalten, ist gutes Wachstum fest- 
stellbar. Diese Ergebnisse sind ein 

0.001 Beweis dafiir, daB die von Braun 

aor und seinen Mitarbeitern friiher aus- 
gesprochene Vermutung, Verun- 


reinigungen der  Brutschrankluft 
wiirden bei Luftzutritt im stick- 
stofffreien Nahrboden als Stickstoff- 
quellen benutzt, auf Richtigkeit 
Abb. 6. Stickstoff beim Timotheebazillus. beruht. 


Zeichenerklarung : q) Kohlensto/}. 
| | Stickstoff der Brutschrankluft - 
verwertet. Der Kohlenstoff macht den 


Ubrige Zeichenerklarung siehe Abb. 1 auf S. 323. groBten Teil der organischen Sub- 
stanz aus, und daraus ergibt sich ohne weiteres, dab dieses Element im 
Verwendungsstoffwechsel der Bakterien eine erhebliche Rolle spielt. 
Zur Durchfiihrung unserer quantitativen Untersuchung tiber den 
Kvhlenstoffstoffwechsel des Timotheebazillus wahlten wir eine einfache 
organische Verbindung aus, nimlich das Natriumsalz der Essigsiure 
Die Zusammensetzung der kohlenstofffreien Nahrlésung war: 


Ammoniumsulfat. . . . 05g Natriumehlorid .... . 05g 
Magnesiumsulfat . . . . 0,005g Aqua bidest. ad volumen . 100 cem 


Kaliumphosphatgemisch . 0,2 g 


Quantitativ zugefiigt wurde Natriumacetat. 
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Die Priifungen iiber die zum Wachstumsminimum notwendige 
Natriumacetatmenge zeigten in Ubereinstimmung mit friiher gemachten 
Erfahrungen als Ergebnis, daB wir den Timotheebazillus auch in der 
kohlenstof{ffreien Nahrlésung durch fiinf Passagen ziichten konnten 
Da der Timotheebazillus zum Aufbau seiner organischen Bestandteile 
Kohlenstoff natiirlich unbedingt notwendig hat, kann dieses Ergebnis 
nur dadurch erklart werden, daB der Stamm mit den in der Brut- 
schrankluft enthaltenen kohlenstoffhaltigen Verunreinigungen aus- 
zukommen vermag. Diese Annahme ist um so wahrscheinlicher, als 
Séhngen nachwies, daB die saurefesten Saprophyten das der Luft 
versuchsweise in gasférmiger Form beigemischte Benzin oder Petroleum 
als Kohlenstoff- und Energiequelle verwerten kénnen. 

Das Wachstum in der Nahrlésung, der wir keinen Kohlenstoff 
zugegeben hatten, erfolgte in einem Hautchen, das als duferst diinn 
und zart zu bezeichnen war. Hingegen war die lokale Ausdehnung 
desselben gut, da es fast in jeder .* 2s « 2 £h 
Passage die gesamte Oberfliche der 
Fliissigkeit tiberspannte. Wurden die 
Kélbchen zuparaffiniert, so blieb, wenn 
die Luft rein war, das Wachstum aus. 


af 


Die im Kdélbchen — eingeschlossene 
Sauerstoffmenge geniigt, wie Kontroll- 
versuche im Acetat-Ammoniaknahr- 
boden zeigten, zum Wachstum. Die 
Vermehrung im kohlenstofffreien Nahr- 
boden bei Luftzutritt kann daher nur 
auf die Verunreinigungen der Brut- 
schrankluft zuriickgefiihrt werden. 


Natriumace?t 





Bat der Prifung pa sniese Abb. 7. Kohlenstoff beim Timotheebazillus 
Kohlenstoffbedarf erwies sich der 7] Be py 
Timotheebazillus als ziemlich  an- Ubrige sideienitienatine dan tee _ 
spruchsvoll. Zwar schien es uns so, 
als ob kleinste Mengen Natriumacetat. wie 0.000001 und 0.00001 Proz.., 
eine unbedeutende Férderung des Wachstums hervorriefen, aber die 
Ausbildung des gewachsenen Hautchens war immer noch als sparlich 
zu bezeichnen, wie auch die Konzentrationen 0.0001 und 0,001 Proz 
keine bemerkenswerte Besserung hervorriefen. Ein Wachstum, das 
als annahernd gutes bezeichnet werden kann, erreichten wir erst mit 
' 500 Proz. Natriumacetat. Das Wachstumsoptimum umfabt den Gehalt 
von 0.1 Proz. des essigsauren Salzes und dariiber. 


Zusammenfassend wiederholen wir, dai wir ein Wachstums- 
minimum beziiglich des Natriumacetats nicht feststellen konnten. 
daB das Optimum bei 0,1 Proz. und dariiber liegt, und daB zur 
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Erzielung eines annahernd kraftigen Wachstums ! jo. Proz. Natrium- 


acetat erforderlich ist. 





Wir haben im vorstehenden die Elemente Aalium, Natrium. 
Magnesium, Schwefel, Phosphor, Sticksto{f und Kohlensto{f quantitativ 
auf ihre Notwendigkeit im Verwendungsstoffwechsel des Timothee- 
bazillus untersucht und mag das Ergebnis graphisch dargestellt sein 
Wir legten der Tafel die Werte zugrunde, von denen ab wir ein sehr 
gutes Wachstum des Timotheebazillus erzielten. Wir sehen, dab Kalium 
und Natrium entbehrlich sind, dal 
von Schwefel und Magnesium 0,01 Proz 







erforderlich sind, und dab von Phos- 
phor, Stickste}f und Kohlenstoff die 


0,01 Proz 
01 Proz 


In den vorhergehenden Versuchen 


5 

S 

“se 

az ¢ 

im emerge 8 zehnfache Menge wie bei Schwefel und 

3s Magnesium bendétigt wird. 

2 * . 

=” =“ 

S55 

2 s= Il. Gestattet uns die Kenntnis des quanti- 

2B ' , . 

S25 tativen Verwendungsstofiwechsels des 

z= > E = —s: " * 

at 252% Timothee- und des Trompetenbazillu- 

SseSe8sece ° os os . 

sss eS SS optimale Nihrbiéden fiir dieselben  her- 
os of ey 

§ Zlegess zustellen? 


wurde immer nur eine Komponente 
quantitativ variiert, und es ergab sich, 





daB von den verschiedenen lebensnot- 
wendigen Elementen differente Mengen 





kK Wa S Mg P C WN 
Abb. 8. Vergleichende Tabelle iiber dic 


WREREs Gy enemas Clemente erforderlich waren. Es lag nun der 
Zeichenerklarung , 
siche Abb. 1 auf Seite 323 Gedanke nahe, zu untersuchen, ob 


die unter den von uns gewdhliten Be- 

dingungen giinstigsten Mengen der unentbehrlichen Stoffe auch 

dann fiir das Wachstum giinstig blieben, wenn man sie in der 
gefundenen optimalen Menge zusammenstellte. 

Die Nahrlésung, von der wir ausgegangen sind, war die Acetat- 

Ammoniaklésung, die ohne vorherige Kenntnis der quantitativen 

Bediirfnisse empirisch als brauchbar gefunden war. Ihre Zusammen- 


setzung war: 


Ammoniumsulfat .......... 0,ig 
Ds sc «ees s ts es oe 
: Kaliumphosphatgemisch. . . . . . . . O,2g 
ee eee ee 
Aqua bidest. ad volumen. . . . . . . L00cem 


Wir wollen diese Lésung im vorliegenden Abschnitt als <Acetat- 
Ammoniaklésung I bezeichnen. Vergleichen wir zunachst die Gewichts- 
verhaltnisse der darin befindlichen Mineralsalze mit den von uns als 
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optimal gefundenen Mengen! Hierbei sehen wir von Kalium und Natrium 
ab, die aus friiher angefiihrten Griinden bei der gewahlten Versuchs- 
anordnung keinen sichtbaren EinfluB auf das Wachstum des Timothee- 
bazillus zeigten und fiir die wir infolgedessen kein Optimum finden 
konnten. Die in den vorher erwahnten Versuchen ermittelten optimalen 
(cewichtsmengen betrugen fiir: 


Magnesium | Magnesiumsulfat) — . . O01 Proz. 
Schweftel ( Natriumsulfat). . . . OO 
7 to und 
Phosphor { Kaliumphosphatgemisch . 0,1 Dosttinns 
é : aruber 
Stickstof} ( Ammoniumehlorid) . . . 0,1 | 
Kohlenstof/ ( Natriumacetat) . . ee 


Der Vergleich zeigt einmal. dab in der Acetat-Ammoniaklésung | 
ein Teil der Elemente. und zwar Schwefel. Phosphor, Sticksto/f und 
Kohlensto{/ in Mengen den Bakterien dargeboten werden, die betriichtlich 
die unteren Grenzen der als optimal gefundenen Werte tiberschreiten 
Beispielsweise enthalt die Acetat-Ammoniaklésung I 0.5 Proz. eines 
Ammoniaksalzes, wahrend 0.1 Proz. bereits zur Erzielung eines optimalen 
Wachstums geniigt. Bei Natriumacetat befinden wir tins mit 0.5 Proz 
ebenfalls oberhalb der unteren Grenze des gefundenen optimalen 
Wertes. Ahnliches zeigen die beiden anderen Verbindungen des Schwefels 
und Phosphors. 

Andererseits ergibt sich. dali der Wichtigkeit des Magnesiums in 
der Acetat-Ammoniaklésung | nicht geniigend Rechnung getragen 
wird, das sich hier mit 0,005 Proz. Magnesiumsulfat unterhalb seines 
Optimums befindet. 

Es lag daher die Frage nahe, ob mit einer Lésung, in der die fiir 
zu hoch befundenen Salzmengen reduziert worden waren und der Ma- 
gnesiumsulfatgehalt erhéht wurde, ein gleich gutes Wachstum der 
Bakterien zu erreichen war. Allerdings gingen wir mit der Reduktion 
nicht bis zur untersten Grenze der optimalen Mengen, sondern be- 
schrankten uns darauf, die Acetat- und Ammoniakverbindungen auf 
die Halfte der urspriinglichen Menge zu vermindern und die Magnesium. 
verbindung als einen der wesentlichen Ernahrungsfaktoren auf 0,1 Proz 
hinaufzusetzen. Die quantitativen Verhaltnisse in dieser neu zusammen. 
gestellten Lésung, die wir im folgenden der Kiirze halber als Acefat- 
Ammoniaklésung II bezeichnen wollen, waren: 


Ammoniumsulfat ssc eo « s e Oe est Che) 
Magnesiumsulfat . ..... .. Olg (statt 0,005 g) 
Kaliumphosphatgemisch. . . . . 0,2g (wie bisher) 
Natriumacetat. ..... . . . 0,25g (statt 0,5 2) 
Aqua bidest. ad volumen. . . . 100 cem 


Als dritte Nahrlésung nahmen wir die Acetat-Ammoniaklésung | 


und erhéhten in dieser lediglich den Magnesiumsulfatgehalt auf 0,1 Proz 
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Die Zusammensetzung dieser als Acetat-Ammoniaklésung 111 bezeich- 


neten Nahrfliissigkeit war also folgende: 


Ammoniumsulfat a. alk. elk ar a eee 
EI a tl lk ft RD 
Kaliumphosphatgemisch. . . . . . . . O.2¢ 
meer. ct tt te tL aR 
Aqua bidest. ad volumen. . . . . . . l0O0cem 





Beziiglich der Herstellung der beiden letztgenannten Lésungen 
ist zu bemerken, da das Magnesiumsulfat in dieser Konzentration 
aus der fertigen Nahrlésung bei Erhitzung im Dampftopf ausfiel und 
wir dies dadurch umgingen, daB wir die Magnesiumlésung getrennt 
sterilisierten und erst erkaltet beide Lésungen vereinigten. Fiir jede 
der drei Lésungen, die Acetat-Ammoniaklésungen I, II und III stellten 
wir acht Kélbchen bereit, die wir mit 20 ccm der betreffenden Nahr- 
fliissigkeit fiillten. Von diesen acht Kélbchen beimpften wir vier mit 
dem Timotheebazillus und vier Kélbchen mit dem Trompetenbazillus, 
welch letzterer ernihrungsphysiologisch anspruchsvoller war und _ in- 
folgedessen auf Variationen in dem Nahrsubstrat stairker reagierte. 

In der angegebenen Weise fiihrten wir fiinf Passagen durch. 

Bei der Beurteilung des Wachstums waren wir darauf angewiesen, 
die in den einzelnen Kélbchen gewachsenen Hiutchen miteinander zu 
vergleichen. Dabei war eine gewisse Subjektivitat nicht ausgeschlossen, 
und kleine oder selbst mittlere Wachstumsunterschiede waren schwer 
feststellbar. Bei der gewahlten Versuchsanordnung war aber eine 
quantitative Bestimmung der jeweiligen Ernte durch Wdgung nicht 
méglich. 

Trotzdem konnten wir feststellen, daB auch bei einer Reduktion 
der wichtigsten Elemente, Stickstoff und Kohlenstoff, innerhalb der 
optimalen Grenzen bei geniigender Anwesenheit der tibrigen Stoffe 
in der Lésung II ein ebenso gutes Wachstum médglich war, wie in 
der Acetat-Ammoniaklésung I. Wiewohl wir in der Lésung II gegen- 
iiber der Acetat-Ammoniaklésung I die Mineralsalzmenge in 100 ccm 
von 1,205 g auf 0,8 g vermindert hatten, d. h. um mehr als ein Drittel, 
wuchs sowohl der Timotheebazillus als auch der Trompetenbazillus 
gut. Beziiglich Wachstumsschnelligkeit, Ausdehnung und Starke der 
gewachsenen Hautchen innerhalb der einzelnen Passagen war fiir beide 
Stimme in beiden Niahrfliissigkeiten kein Unterschied feststellbar. 
Beim Vergleich des Wachstums in den Acetat-Ammoniaklésungen I 
und III fiel nichts Besonderes auf. Dies hat seinen Grund wohl darin, 
daB der Magnesiumsulfatgehalt in der ersten der beiden Lésungen mit 
0,005 Proz. sich in der Nahe der unteren Grenze der optimalen Menge 


befindet. 














Verwendungsstoffwechsel saiurefester Bakterien. \ 333 


Es ergibt sich daraus, daB man mit der Kenntnis des quantitativen 
Verwendungsstoffwechsels eines Bakteriums sehr wohl die Mittel in 
der Hand hat, einen fiir bestimmte Zwecke optimalen Nahrboden zu 
konstruieren. 

In der Bakteriologie ist es das Streben, fiir die Reinziichtung der 
Mikroorganismen elektive Nahrbéden zu benutzen, um die Bakterien 
auf diese Weise aus den Bakteriengemischen herauszuziichten. Ist 
uns der Verwendungsstoffwechsel eines Bakteriums in qualitativer und 
quantitativer Hinsicht bekannt, so kénnen wir einen Nahrboden zu- 
sammensetzen, der fiir dieses giinstig, fiir die Zucht anderer Mikro 


organismen ungiinstig ist. 

Der fiir die elektive Ziichtung optimale Nahrboden mu natirlich 
nicht immer gleichzeitig auch der beste fiir andere Zwecke sein, so z. B 
fiir die Giftbildung, Fermentbildung oder dergleichen Hier werden 
méglicherweise qualitativ und quantitativ andere Ndhrfliissigkeiten am 
giinstigsten sein. Die Methodik zur Auffindung dieser Nahrbéden wird 
sich im Prinzip auf der hier beschriebenen aufbauen. 








Zur Kenntnis der Auxokérperwirkung. 


Von 
Martin Jacoby und L. Rosenfeld (Charkow). 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit in Berlin.) 


(Eingegangen am 18, Mdrz 1925.) 


Vor einiger Zeit hat L. Rosenfeld’) im hiesigen Laboratorium 
Untersuchungen tiber das Verhalten der Urease gegen Alkohol be- 
gonnen, die er aus Mangel an Zeit leider nicht zu Ende fiihren konnte. 
Rosenfeld hat bereits Versuche tiber die Wirkung der Auxokérper im 
alkoholischen Milieu angestellt, die aber noch kein klares Resultat er- 
gaben. Da Rosenfeld aus Zeitmangel die Versuche nicht zu Ende fiihren 
konnte, wurden sie nach seiner Abreise fortgesetzt. 

Es war ermittelt worden, dafi auch in alkoholischen Lésungen 
noch Ammoniak aus Harnstoff durch die Urease abgespalten wird *) 
Wir wollten nun priifen, ob die Ammoniakbildung durch die Auxo- 
kérper verstarkt wird. Dabei ergab sich das interessante Resultat 
da®B das sehr von der Konzentration des Alkohols abhangt 

Die Versuche wurden so angestellt, daB in den gleichzeitig angestellten 
Proben stets dieselbe Ferment menge (Jack bohnenureéase ), diesel be Phosphat- 
konzentration vorhanden und nur -der Alkoholgehalt verschieden war 
Jede Probe wurde einmal mit und einmal ohne Auxokérper angesetzt 


Versuche mit Cyankalium (pro Probe 20 mg). 





Ohne Auxokorper Mit Auxokorper Versuchsdauer 


I. Alkohol 70 proz. (Urease pro Dosis 0,016 g). 


ie 25.9 3,7 70 Stunden 
mS ¢ ae 2 30.6 3.9 44 
Alkohol in Proz Il. Urease 0.016 ¢. 
80 14.9 2.6 ) 
70 228 40 ‘ 44 Stunden 
60 26.5 18.4 


') Diese Zeitschr. 154. 141, 1924. 

2) In der Arbeit von Rosenfeld steht versehentlich: Uberall hat deut- 
liche Harnstoffspaltung stattgefunden, wobei auch die Ammoniakbildung 
verstarkt ist. Statt ,,verstarkt ist*‘ muB es heiBen: ,.zu konstatieren ist’. 


‘ 
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Alkohol in Proz Ohne Auxokérper Mit Auxokérper Versuchsdauer 


Il. Urease 0,016 g. 
60 25.5 142 l 
50 23.9 23.4 
40 29.2 33.5 | 


44 Stunden 


IV. Urease 0.016 g. 
40 33,2 33,2 | 
30 48.5 61.1 


44 Stunden 
0) 100.9 97.3 


V. Urease 0,016 ¢. 
40 35,0 38,2 l 
30 — 64,7 
20 914 162.0 | 


44 Stunden 


VI. Urease 0,016 ¢. 


40 33.4 34.3 | 
30 54.5 63.9 44 Stunden 
20 104.4 97.4 
VIL. Urease 0,011 g. 
40 22.4 28,2 } 
30 35.8 444 | 90 Stunden 
20 60.1 64,7 
VILL Urease 0.011 g. 
20 59.7 70.4 
10 84.5 96.6 20 Stunden 


0 112.7 128.8 


Auch mit Glykokoll als Auxokérper wurden zahlreiche Versuche 
angestellt. Jedoch soll iiber diese Versuche erst spater berichtet werden 

Die Versuche mit Cyankalium zeigen also deutlich, daB bei ge- 
niigender Alkoholkonzentration — etwa von 60 Proz. an — Cyankalium 
die Ureasewirkung nicht férdert, sondern deutlich hemmt. 

‘Nunmehr wurde gepriift, ob bei einer hohen Alkoholkonzentration 
bei der also Cyankalium deutlich die Ammoniakbildung hemmt, etwa 
der Harnstoff dennoch bis zu einem Zwischenprodukt gespalten wird 
Das ware nach den Beobachtungen von Jwanoff') denkbar, der bei 
80 proz. Alkoholkonzentration die Harnstoffspaltung stirker fand als 
die Ammoniakbildung vermuten lieB. Versuche mit Auxokérpern hat 
Iwanoff nicht gemacht. 

Die Versuche wurden so angestellt, daB Proben fiir die Ammoniak 
verarbeitung und Parallelproben fiir die Verarbeitung mit dem Nanthydrol 
verfahren nach Fosse angesetzt wurden. Die Mischungen waren genau so 
zusammengestellt wie in den oben geschilderten Versuchen. Das Verfahren 
von Fosse gibt, wie wir uns in methodischen Versuchen iiberzeugt haben, 
gute Resultate. 


') Diese Zeitschr. 150, 108, 1924. 
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Die Versuche wurden bei 70proz. Alkoholkonzentration angestellt. 
Bemerkenswert ist, daB am Schlusse der 20stiindigen Brutschrankeinwirkung 
ein deutlicher Unterschied zwischen den Proben mit und ohne Cyankalium 
schon auBerlich zu sehen ist. Bei den Proben ohne Cyankalium beobachtet 
man am Boden des GefaiBes Nadeln (Harnstoff?), die bei den Proben mit 
Cyankalium fehlen. Die Cyankaliumproben sind milchig getriibt. 

Die Menge des Harnstoffs betrug 0,3 g, die der Urease 0,016 g. 

Wir geben zwei Beispiele von Versuchen mit 70proz. Alkohol- 
konzentration. 

Ohne Cyankalium wurden 23,5 Proz. des Harnstoffs, mit Cyankalium 
2,5 Proz. des Harnstoffs als Ammoniak wiedergefunden. 

Ohne Cyankalium waren noch 78,7 Proz, als Harnstoff, mit Cyankalium 
99,7 Proz. als Harnstoff vorhanden. 

In einem anderen Versuche ohne 23,7 Proz., mit 3,7 Proz. als Ammoniak 

71,3 Proz. wurden ohne Cyankalium als Harnstoff wiedergefunden, bei 
der Kontrolle der gesamte Harnstoff. 

In einem Versuche in wisseriger Lésung entsprach der gréBeren 
Ammoniakmenge bei Cyankaliumgegenwart ein geringerer Harnstoff- 
gehalt, nach Fosse. Ob aber etwa bei der Bestimmung nach Fosse auch 
Zwischenprodukte der Harnstoffspaltung mit Xanthydrol reagieren, mub 
besonders gepriift werden. 

Nach unseren Versuchen besteht also die bei hoher Alkoholkonzen- 
tration zustande kommende Hemmung durch Cyankalium nicht darin, 
daB der Harnstoff nur bis zu einem Zwischenprodukt, aber nicht bis 
zu Ammoniak gespalten wird. Es ist also bei 70proz. Alkohol auch 
die Harnstoffspaltung selbst durch Cyankalium gehemmt. Die Ver- 
suche in wasseriger Lésung zeigen, daB wenigstens bei unserer Ver- 
suchsanordnung ein vollkommener Parallelismus zwischen Harnstoff- 
spaltung und Ammoniakbildung besteht. Bei Gegenwart von Cyan- 
kalium wird mehr Harnstoff gespalten und mehr Ammoniak gebildet. 
Es besteht also bisher hier kein Anhaltspunkt dafiir, dab etwa, wie es 
Willstdtter und Grassmann') beim Papain gefunden haben, durch 
Cyankalium die Art der Spaltung qualitativ geandert wird. 


Die Versuche werden fortgesetzt. 


') Zeitschr. f. physiol. Chem. 188, 184, 1924. 














Zur Kenntnis der optischen Desensibilisation bei Warmbliitern. 


Von 
Tatsuo Awoki (Utsunomiya). 
(Aus der Lupusheilstatte in Wien, Lichtinstitut.) 


(Eingegangen am 19. Marz 1925.) 


In den nachstehenden Ausfiihrungen soll iiber Untersuchungen 
berichtet werden, die zur Frage der optischen Desensibilisation bei 
Warmbliitern angestellt wurden. 

H. Shibuya") hat vor kurzem in einer Mitteilung aus dem hiesigen 
Institut gezeigt, daB der stark porphyrinhaltige Harn eines Hydroa- 
kranken weibe Mause lichtempfindlich machte, wahrend derselbe Harn 
innerhalb der Beobachtungszeit Paramaecien nicht  sensibilisierte. 
Im Hinblick auf die Angabe von H. Fischer*) itiber das Vorkommen 
eines eiweiBartigen Kérpers im Harne dieses Patienten wurde von 
H. Shibuya weiter untersucht, ob man imstande ist, Haimatoporphyrin 
(Hp.) durch Zusatz von Eiwei® seiner sensibilisierenden Eigenschaften 
fiir weibe Mause zu berauben, wie dies nach den bekannten Unter- 
suchungen von . Busck*) bei der Wirkung sensibilisierender Koérper 
auf Paramaecien oder Erythrocyten ohne weiteres méglich ist. Es 
stellte sich nun heraus, daB man in einigen Fallen bei Injektion von 
Serumporphyringemengen die sensibilisierende Wirkung des Hp. auf 
weiBbe Mause herabsetzen konnte, wahrend dies in einer Reihe von 
anderen Versuchen nicht der Fall war. Seither hat @.O. 2. Lignac*) 
in bemerkenswerten Untersuchungen gezeigt, da man imstande ist, 
durch vorherige intramuskulire Einspritzungen von CaCl,-Lésungen 
den Tod von Hp.-Mausen im Lichte zu verhiiten, ebenso die Haut- 
entziindung und die Nekrose bei der subakuten Form dieser Sensi- 
bilisationskrankheit. 


1) Strahlentherapie 18, 710, 1924; vgl. auch H. Shibuya, ebendaselbst 
17, 412, 1924. — Vgl. ferner H. Fischerund W. Zerweck, Zeitschr. f. phys. 
Chem, 187, 176, 1924. 

2) Miinch. med. Wochenschr. 1923, Nr. 36. 

3) Diese Zeitschr. 1, 425, 1906. 

*) Krankheitsforschung 1, 177, 1925. 
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Die akuten Reizerscheinungen (Kratzen, Beiben usw.) waren jedoch 
bei den ,,Kalkmausen“ Lignacs vorhanden, auch waren die Tiere einige 
Zeit nach der Belichtung matt. Die Hyperimie war zu sehen, doch 
war sie geringer als bei den nicht mit CaCl, vorbehandelten Tieren. 

Zur Klarung der Desensibilisationsfrage von Warmbliitern habe ich 
nun auf Veranlassung von Herrn Professor Hausmann zunichst einige 
erganzende Versuche in der erwahnten Richtung mit dem Harne eines 
Hydroakranken und mit Eiwei8porphyringemengen angestellt. Ferner 
wurde versucht, mit anderen Substanzen, mit denen man optische 
Desensibilisation in vitro sicher erzielen kann, auch die Sensibilisation 
von Warmbliitern durch Hp. zu verhindern. Hp. wurde auch in diesem 
Falle gewahlt, weil die unter bestimmten Voraussetzungen rasch und 
sicher eintretende Gesamtsensibilisierung von Warmbliitern nach unseren 
Erfahrungen bisher mit keinem anderen Farbstoff in demselben Mabe 
erzielt werden konnte. 

Beim Vergleich von Desensibilisation in vitro und in vivo mubte 
versucht werden, unter méglichst ahnlichen Bedingungen zu arbeiten. 
Deshalb wurden die Parallelversuche an Erythrocyten und Warm- 
bliitern derart angestrebt, da Blutkérperchenemulsionen, deren 
Volumen annahernd dem Gewichte der Mause entsprach, mit derselben 
Menge Hp. und dem zu untersuchenden Desensibilisationsstoffe ver- 
setzt wurden, wie sie die Miuse erhielten. 

Hierdurch sind Verhaltnisse geschaffen, die fiir die Entgiftung 
in vitro eher ungiinstiger liegen als in vivo, da bei lebenden Tieren 
bei der Gewichtsbestimmung Kérperteile in Rechnung gezogen werden, 
die mit der Wirkung der sensibilisierenden Substanzen kaum etwas 
zu tun haben. 

Wie erheblich aber die Wirkung der Verdiinnung auf die desensibili- 
sierende Eigenschaft des Serums auf fluoreszierende Kérper sein kann, 
geht aus den Untersuchungen von A. Jodlbauer und T.Kudo') hervor, 
die z. B. fanden, daB bei der 33fachen Verdiinnung die durch das Serum 
aufgehobene sensibilisierende Wirkung des Dichloranthracens wieder 
auftrat. Bei weiterer Verdiinnung verschwand die hemmende Wirkung 
des Serums ganz. 

Noch schwieriger als die Angleichung an die Verdiinnungsverhaltnisse 
bei Parallelversuchen in vivo und in vitro erscheint die Angleichung 
an die Temperatur. Bei Lichtreaktionen spielt die Temperatur in der 
Regel keine erhebliche Rolle. Ein Unterschied in dem Verhalten gegen 
Desensibilisation bei Versuchen in vitro und in vivo ist wohl eher als 
Wirkung der Warmbliiterorganismen auf den betreffenden ProzeB 
oder auf die zur Verwendung kommenden Substanzen, als im Sinne eines 


1) Diese Zeitschr. 18, 25, 1908, 
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Einflusses der Temperatur zu deuten. Wir haben deshalb vom Ver- 
gleich von Reagenzglasversuchen in vitro bei Kérpertemperatur und 
bei Zimmertemperatur derzeit abgesehen, behalten uns aber vor, diese 
im Verein mit Parallelversuchen an wechselwarmen Tieren spiter nach- 
zuholen '). 

Bei den Desensibilisationsversuchen stand uns auch diesmal von 
Herrn Professor Hans Fischer in Miinchen dargestelltes Hp. zur Ver- 
fiigung, fiir dessen Uberlassung wir unseren herzlichsten Dank aus- 
sprechen mdéchten. 


I, Sensibilisation weiBer Miiuse mit Hydroaharn. 

H. Shibuya*) konnte mit einem lange Zeit hindurch konservierten 
Harn des bekannten Hydroakranken P. Sensibilisation weiber Mause 
in den sichtbaren Spektralbezirken erzielen, wahrend Paramaecien 
von diesem Harne nicht sensibilisiert wurden. Wir haben nun mit einem 
uns neuerlich von Herrn Professor Fischer iibersandten stark porphyrin- 
reichen Harn dieses Patienten an zwei weiben Miausen  identische 
Resultate erzielt. Der Harn war nicht konserviert, reagierte bei der 
Ankunft aus Miinchen stark saver und hatte den auffallenden, etwas 
fakulenten Geruch, den der Harn dieses Patienten nach H. Fischer 
immer besaB. Mit diesem Harne wurde der nachstehend mitgeteilte 
Versuch angestellt. 

Versuch. 

Stark porphyrinhaltiger Harn des Patienten P. aus Miinchen. Der 
am 29. Dezember 1924 abgesandte Harn kommt infolge einer Ver- 
zogerung durch das Zollamt am 3. Januar 1925 ins Laboratorium und wird 
sofort verwendet. Der Harn ist stark sauer und riecht eigentiimlich fakulent. 
10cem des Harnes werden mit 2,5ccm n/10 Natronlauge neutralisiert, 
hiervon erhalten vier Mause je 2 ccm subkutan. Maus I (20g) und Maus II 
(21 g) werden von 17 Uhr 30 Minuten bis 19 Uhr 30 Minuten mit dem 
Kohlenbogenlichte (70—80 Amp. 50—60 Volt) in einer Entfernung von 
40 cm unter Vorschaltung einer 10 cem dicken Wasserkiivette bestrahlt. Die 
Tiere zeigen keine besonderen Reizerscheinungen, nur ab und zu Kratzen. 
Die Ohren réten sich bald nach Beginn der Bestrahlung, um dann etwas 
abzublassen. Gegen Ende der Bestrahlung springen beide Tiere hoch auf. 
Um 19 Uhr 30 Minuten ist Maus I gedunsen, Ohren gerétet, nach vorn ge- 
richtet. Maus II dasselbe. Um 23 Uhr 30 Minuten dasselbe. Am 4. Ja- 
nuar 1925, 9 Uhr, werden beide Tiere totenstarr aufgefunden. Zeigen das 
typische Aussehen der subakuten Sensibilisation mit Porphyrinen. Die 
zwei anderen Miause (17,5 und 22,2g), die dieselbe Harnmenge erhalten 
hatten, zeigten keine Verainderungen und lebten am 4. Januar. Am 
5. Januar wurde die eine tot gefunden, die zweite blieb am Leben. 

Mit dem neutralisierten Harn wurde ferner ein Paramaecienversuch 
in der Weise unternommen, daB zwei Proben von je 5ccm Harn mit der- 


1) Uber Desensibilisation in vitro vgl. die wichtigen Untersuchungen 
von P. Metzner, Biochem. Zeitschr. 148, 498, 1924. 
8) le. 
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selben Menge einer Paramaecienkultur versetzt wurden. Beide Proben 
wurden geteilt, je eine Halfte zugleich mit den Mausen belichtet, die andere 
im Dunkeln belassen. Nach Beendigung des Versuchs lebten alle Licht- 
und Dunkeltiere, dasselbe am 5. Januar abends, doch sind in den Licht- 
proben einige Paramaecien verendet, viele noch am Leben, 

Es ware wiinschenswert, wenn derartige Versuche mit dem ganz 
frischen, aus dem Korper entleerten, porphyrinhaltigen Harn von 
Hydroakranken wiederholt werden kénnten, da sie nach der Art der 
Reaktion des Hydroakranken zum Licht schwer verstandlich sind. 
In dieser, wie in Shibuyas Beobachtungen handelt es sich um Wirkung 
der sichtbaren Spektralbezirke, wahrend nach den Forschungen von 
L. Freund") im wesentlichen die kurzwellige Strahlung fiir die Ent- 
stehung der Hydroaeruption in Betracht kommt. Dieser Gegensatz, 
auf den W. Hausmann schon 6fters hingewiesen hat, ist noch immer 
unerklart. Abgesehen davon, besteht auch hier der schon wiederholt 
erwahnte Gegensatz, daB die Hydroa unter einem ganz anderen Bilde 
verlauft als die Sensibilisation mit Hamatoporphyrin, wahrend anderer- 
seits nach den bekannten Selbstversuchen von Meyer-Betz die Sensi- 
bilisation des Menschen mit Hp. ganz analog der der weiben Mause 
verlauft. 

Deshalb werden wir jedenfalls annehmen miissen, dab eine Re- 
sorption des Porphyrins aus dem Harn bei Hydroakranken in der Regel 
nicht erfolgt. Vielleicht ist aber daran zu denken, da bei etwaigem 
pathologischen Auftreten der Riickresorption des Porphyrins aus der 
Harnblase die Hydroakranken in der Art der weiben Mause gegen Licht 
sensibilisiert wiirden. Es ist noch kurz darauf hinzuweisen, wie ungemein 
rasch das mit dem porphyrinreichen Harn injizierte Porphyrin den 
Mauskérper verlaBt. Wenige Minuten nach der Injektion wurde von 
den Tieren schon intensiv rotgefarbter Harn entleert, ein Verhalten, 
das durch die von H. Fischer heschriebene ideale Harnfahigkeit des 


Uroporphyrins erklart ist. 


Il. Verhalten von Eiwei8porphyringemengen bei Sensibilisation von 
Warmbiliitern. 

Mit einigen Worten sollen nun ferner Versuche beriihrt werden, 
die mit Gemengen von Eiereiwei8 und Porphyrin, sowie mit Porphyrin- 
lésungen unter dem Zusatze von Serum vorgenommen wurden. 

In einem Versuche, der unter Zusatz von Eiklar unternommen 
wurde, war kein wesentlicher Schutz festzustellen. Zwei Mause, von 
denen die eine Hp.-Lésung mit Eierklar gemengt erhielt, die andere 
Hp.-Lésung in entsprechendem Volumen ohne Zusatz erhalten hatte, 
reagierten annihernd gleich stark auf Kohlenbogenbelichtung. Im 


') Val. Wien. klin. Wochenschr. 1912, Nr. 5. 
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weiteren Verlaufe traten die Symptome der chronischen Sensibilisation 
bei dem mit Eiklar injizierten Tiere eher starker auf. 

Doch war in diesem Falle noch nicht festgestellt worden, wie sich 
EiweiBporphyrinmengen in einer Blutkérperchenlésung verhalten und 
die ihrem Volumen nach dem Gewichte der Mause entsprechen. 

Ein derartiger Versuch ergab, daB ein ungemein grofer Zusatz 
von Eiklar — das Versuchstier erhielt 0,3 cem Hp.-Lésung (0,01 10), 
vermischt mit 2,8cem Ejiklar — keinerlei Herabsetzung der akuten 
Reizerscheinungen im Lichte gegeniiber der Kontrolle ergab. Der Tod 
des ,,Eiklartieres** erfolgte 19 Stunden nach Aufhéren der einstiindigen 
Bestrahlung, das Kontrolltier war nach 24 Stunden stark subakut 
gedunsen. Die dem Miausegewichte entsprechende Blutkérperchen- 
aufschwemmung, die mit derselben Eiklarmenge und nur dem dritten 
Teile der Hp.-Lésung versetzt worden war, zeigte gegeniiber der ent- 
sprechenden Kontrolle ohne Eiklar nur Verzégerung der Lichthamo- 
lyse, entsprechend den Erfahrungen von Buseck iiber die schwachere 
desensibilisierende Wirkung des Eiklars gegeniiber Serum. Bei dem 
Tod des ,,Eiklartieres’ ist iibrigens daran zu denken, ob nicht die 
iiberaus groBe Eiklarmenge giftig gewirkt hat. 

SchlieBlich sind noch einige Versuche wiedergegeben, die mit 
inaktiviertem Serum analog den Untersuchungen von H. Shibuya 
ausgefiihrt waren, doch sind in diesen Beobachtungen die Kontrollen 
mit dem dem Mausgewicht entsprechenden Volumen der Blutkérperchen- 
aufschwemmung ausgefiihrt worden. 


Versuch 1. 


1. Mduseversuch. WeiBe Maus I, 17g, erhalt am 7. Februar 1925 um 
16 Uhr 55 Minuten eine Mischung von 0,2cem Hp. (0,01/10) und 1 ecem 
inaktivierten menschlichen Mischserums, Maus I], 20g, 0,2 ccm Hp. und 
1 ecem 0,9proz. NaCl subkutan. Die Tiere werden von 17 Uhr 30 Minuten 
bis 19 Uhr im Kohlenbogenlichte bestrahlt. Bei Maus II beginnen die 
Sensibilisationssymptome augenblicklich mit dem Beginn der Bestrahlung, 
bei Maus I einige Minuten spater und sind wahrend der ganzen Bestrahlungs- 
dauer schwicher, immerhin aber deutlich ausgesprochen. Bei Maus II 
réten sich die Ohren, bei Maus I kaum. Beim Abschlu8 der Bestrahlung 
zeigt Maus II deutlich das Bild der beginnenden subakuten Sensibilisation, 
Maus I erscheint ziemlich normal. Dasselbe Verhalten nach 2 Stunden und 
5 Stunden. Am 8. Februar 12 Uhr ist Maus I anscheinend normal, Maus IT 
zeigte ausgesprochene Symptome der subakuten Sensibilisation, Odeme, 
injizierte, 6dematése nach vorn gerichtete Ohren, sehr matt. 18 Uhr 
45 Minuten, Maus I anscheinend normal; Maus II, das héchst édematiése 
Tier, verendet unter tetanischen Erscheinungen. Maus I am 10. Februar, 
20 Uhr, normal. 


2. Blutversuch. 7. Februar 1924, je 5cem 1 proz. Erythrocytenaufschwem- 
mung werden mit 0,2cem Hp. und leem Serum (wie oben) (Probe 1) 
bzw. mit 0,2cem Hp. und lecem 0,9proz. Kochsalz (Probe 2) versetzt, 
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ebenso 20 cem Erythrocytenaufschwemmung mit 0,2cem Hp., und 1 cem 
Serum (Probe 3) bzw. mit 0,2cem Hp. und lecem Kochsalz (Probe 4), 
Die Proben werden geteilt. Je ein Teil von 17 Uhr 30 Minuten bis 18 Uhr 
30 Minuten im Kohlenbogenlichte unter Wasserkiihlung belichtet, der 
andere im Dunkeln belassen. Lichtprobe von 2 ist nach 30 Minuten, Licht- 
probe von 4 nach 48 Minuten komplett hamolysiert. Lichtprobe von 1 
und 3 bei Beendigung der Belichtung negativ, 2 Stunden spiter zeigt 
Lichtprobe 3 beginnende Hiimolyse, Lichtprobe 1 und alle Dunkelkontrollen 
bis auf Probe 2, die einige Zeit im diffusen Lichte gestanden hatte 
und beginnende Hiimolyse zeigte, negativ. Am 8. Februar 1925, 12 Uhr, 
ist Lichtprobe 1 nicht hamolysiert, stark agglutiniert, Lichtprobe 3 zeigt 
starke Hamolyse. Dunkelproben 1, 3, 4 negativ, Dunkelprobe | sehr stark 
agglutiniert, Dunkelprobe 2 deutliche Hamolyse, Dunkelprobe 3 Andeutung 
von Agglutination. 18 Uhr 45 Minuten Lichtprobe 1 Spur Hamolyse, 
Lichtprobe 3 fast ganz komplett. Dunkelprobe 2 komplett, Dunkelprobe 1, 
3 und 4 negativ. Agglutination wie oben. 

In diesem Falle war demnach der Eintritt der akuten Sensibili- 
sationssymptome bei der weiBen Maus durch das Serum wenig auf- 
gehalten worden, wohl aber der der subakuten. Der Vergleich mit dem 
Blutversuche, der in ahnlichem Volumenverhiltnis ausgefiihrt war, 
zeigt, das bei der Verwendung von 20 ccm Blutkérperchenemulsion 
der Serumschutz nur ein unvollstandiger war, waihrend er bei 5 ccm 
der Blutkérperchenaufschwemmung noch vdllig hinreichte. 

Dieser Versuch legte es nahe, méglichst groBe Serummengen zu 
verwenden. Doch wird, wie aus dem nachfolgenden Versuche hervorgeht, 
auch bei Verwendung einer Serummenge, die vollkommen hinreichte, 
um Blutkérperchen in vitro zu schiitzen, immer noch das Auftreten 
der akuten Reizerscheinungen nicht vermieden. 


Versuch 2. 

a) Méduseversuch. WeiBe Maus I, 16,5 g, erhailt am 10. Februar 1925, 
17 Uhr 22 Minuten, 0,2cem Hp. + 2,8cem inaktivierten menschlichen Misch- 
serums; Maus IT, 20g, 0,2 cem Hp. + 2,8cem 0,9proz. NaCl-Lésung. Die 
Tiere werden von 17 Uhr 39 Minuten bis 18 Uhr 39 Minuten im Kohlen- 
bogenlichte bestrahlt. Beide Tiere zeigen gleichmaBige heftige Reizerschei- 
nungen seitens der Kérperoberfliiche (BeiBen, Kratzen, Unruhe). Wahrend 
bei Maus II wenige Minuten nach der Bestrahlung intensive Rétung der 
Ohren einsetzt, bleiben die Ohren von MausI blaB. Am Ende der Be- 
strahlung ist Maus I ohne besonderen Befund, Maus IT ziemlich subakut 
gedunsen, stark injizierte und édematése Ohren. 21 Uhr dasselbe. 11. Fe- 
bruar 1925, 8 Uhr, Maus I wie oben, Maus IT Ohren stark gerétet und édematés 
deutlich subakut. Am 12. Februar, 8 Uhr, Maus I wie oben, Maus IT langsam 
nachlassend. Im weiteren Verlauf bleibt Maus I unverindert; Maus IT, 
pathologische Erscheinungen verschwinden allmahlich. 

b) Blutversuch. Je l7eem Iproz. Erythrocytenaufschwemmung 
werden mit 0,2cem Hp. und 2,8 ccm inaktivierten menschlichen Misch- 
serums (Probe 1), bzw. 0,2cem Hp. und 2,8cem 0,9proz. NaCl-Lésung 
(Probe 2) versetzt, geteilt; je ein Teil im Kohlenbogenlichte belichtet, 
einer im Dunkeln belassen. Lichtprobe 2 ist nach 38 Minuten komplett 
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hiimolysiert. Die Lichtprobe von 1 wie beide Dunkelproben nach 24 Stunden 
negativ. Die beiden Serumproben, licht und dunkel, stark agglutiniert. 

Eine fiir das Kérpergewicht der Maus ungemein groBe Serummenge, 
die in derselben Verdiinnung Blutkérperchen vollkommen schiitzte, 
reichte nicht dazu aus, um die nervésen Erscheinungen bei der sensi- 
bilisierten Maus im Lichte zu verhindern, sie schiitzte aber vor den 
Symptomen, die, wie die Injektion der Ohren, Odem usw., auf 
pathologische Veranderungen der GefaiBe zuriickzufiihren sind. 

Allerdings miiBten im Hinblick auf die im hiesigen Institut ge- 
machten Erfahrungen von H. Shibuya iiber die Inkonstanz in der 
Schutzwirkung des Serums derartige Untersuchungen in gréBeren 
Versuchsreihen wiederholt werden. 


Ill. Das Verhalten reduzierender Substanzen bei der Gesamtsensibilisation 
von Warmbliitern. 

Schon in den ersten Untersuchungen, die Hermann von Tappeiner') 
und seine Schule in Verfolg einer Auseinandersetzung mit Ledouz- 
Lebard unternahmen, wurde festgestellt, daB zum Zustandekommen 
der photodynamischen Wirkung Sauerstoff nétig sei. Dementsprechend 
gelingt es auch, durch Sauerstoff an sich reiBende Kérper die photo- 
dynamische Wirkung aufzuheben, wie dies wohl zuerst von G. Sacharoff 
und Hans Sachs*) festgestellt worden ist. Diese Autoren untersuchten 
die Rolle des Sauerstoffs bei der photodynamischen Wirkung auf 
Erythrocyten. Durch Zusetzen eines Sauerstoffiingers konnte die 
Hamolyse durch Erythrosin im Sonnenlicht vollstandig unterdriickt 
werden. Bei langerer Belichtung der Gemische lieB die Wirkung nach, 
da dann alles Sulfit zu Sulfat umgewandelt wird, und die Wirkung der 
sensibilisierenden Substanzen sich wieder entfalten kann. Durch die 
grundlegenden Untersuchungen C. Neubergs*) haben diese Beob- 
achtungen ihre exakte Begriindung erfahren. 

K. Noack*) zeigte dann, da man durch Natriumsulfit die licht- 
katalytische Oxydation pflanzlicher Chromogene hemmen_ kénne. 
Dieser Autor wies ferner in Ubereinstimmung mit den Befunden von 
G. Sacharoff und Hans Sachs nach, daB man durch Natriumsulfit die 
photodynamische Wirkung des Eosins auf Paramaecien aufheben 
kann, wobei die Belichtungsstirke eine groBe Rolle spielt. Ebenso 
konnte Noack die photodynamische Wirkung des Eosins auf die 
Plasmastérung von Vallisneria durch Natriumsulfit unterdriicken. Bei 
anderen, an pflanzlichem Material angestellten Versuchen lie sich 

‘ 


1) Vgl. Ergebn. d. Physiol. 8, 698, 1909. 

2) Miinch. med. Wochenschr. 1905, Nr. 7. 

3) Biochem. Zeitschr. 18, 17, 27, 29, 39, 44, 71. 
4) Zeitschr. f. Bot. 12, 273, 1920. 
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ebenfalls die entgiftende Wirkung des Natriumsulfits gegen die 
photodynamische Wirkung fluoreszierender Kérper erweisen. 


a) Natriumsulfit (Na,SQ,). 

Bei den Versuchen mit Natriumsulfit wurde in der Regel wasser- 
freies Natriumsulfit (Kahlbaum) verwendet. Das Salz wurde meist 
in 3—4proz. Lésung, in physiologischer Kochsalzlésung subkutan 
verabreicht. Die Lésungen wurden stets frisch zubereitet. 


Versuch. 

WeiBe Maus I], 23g, erhailt am 6. November 1925 um 17 Uhr 05 Minuten 
subkutan 0,2 cem Hp. (0,01/10) und 0,8 cem 0,9proz. NaCl; Maus II, 22 g, 
0,2 cem Hp. und 0,8 cem 3proz. Na, S0O,') in 0,9proz. NaCl-Lésung. Ferner 
werden 0,2cem Hp. und 0,8 cem 0,9proz. NaCl (a) bzw. 0,2 cem Hp. und 
0,8cem 3proz. Na,SO, (b) zu je 5ecem einer Iproz. Aufschwemmung 
gewaschener Hammelblutkérperchen zugesetzt, ebenso 0,2cem Hp. und 
0,8 ccm 0,9proz. NaCl (ce) bzw. 0,2 eem Hp. und 0,8 cem 3proz. Na,SO, (d) 
mit je 19ccm derselben Blutkérperchenaufschwemmung versetzt. 


1. Mduseversuch. Beide Mause werden von 17 Uhr 30 Minuten bis 
18 Uhr 30 Minuten dem Kohlenbogenlichte ausgesetzt und zeigen ziemlich 
gleichmaBig die Erscheinungen der Hp., Sensibilisation, Kratzen, Unruhe usw. 
Am Ende der Bestrahlung ist Maus I etwas mehr gedunsen als Maus II, 
Um 20 Uhr ist Maus I stark, Maus II bedeutend weniger gedunsen. Die 
Tiere werden in der der Jahreszeit entsprechenden schwachen diffusen Be- 
leuchtung stehengelassen. Am 7. November 1924, 7 Uhr 30 Minuten, ist Maus I 
stark subakut, Maus II weniger. 19 Uhr 30 Minuten ist Maus I wie am 
Morgen, Ohren édematés nach vorn gerichtet, Maus IT ist schwach subakut, 
Ohren rétlich , nicht édematés. Ahnlich am 9. November 1924. Um 19 Uhr 
zeigt Maus I Thrombosen der Ohrenspitzen, Maus II normal. Am 11. No- 
vember 1924: Maus I Ohren teilweise nekrotisiert, Maus II keine Erschei- 
nungen. 

2. Blutversuch. Die Blutkérperchenproben werden geteilt. Je ein 
Teil von 17 Uhr 30 Minuten bis 18 Uhr 30 Minuten unter Wasserkiihlung 
mit Kohlenbogenlicht zugleich mit den Maéusen und in derselben Entfernung 
belichtet. Lichtprobe von a ist nach 4 Minuten komplett, von b um 
18 Uhr 30 Minuten negativ, von c nach 12 Minuten komplett, von d 
18 Uhr 30 Minuten fraglich, Um 20 Uhr ist Lichtprobe von b negativ, 
von d komplett, alle Dunkelproben negativ. Nach 24 Stunden ist Licht- 
probe von b spurenweise haimolysiert. Alle Dunkelproben negativ. 


Aus diesen Versuchen geht hervor, daB unter Umstanden durch 
gleichzeitige Verabreichung von Natriumsulfit mit Hamoporphyrin 
die sensibilisierende Wirkung dieses Farbstoffs fiir weiBe Mause in- 
folge seiner Wirkungen etwas herabgesetzt werden kann. Diese Wirkung 
ist aber nicht konstant, wie ja auch in den friiheren Beobachtungen 
von H. Shibuya mit inaktiviertem Serum beobachtet worden war. 
DaB der Verdiinnungsgrad nicht ohne EinfluB ist, geht aus dem 


1) In diesem Versuche wurde nicht entwissertes Sulfit verwendet. 
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Himolyseversuch hervor. Bei gréBerer, das Tiergewicht noch nicht 
erreichender Verdiinnung war die Schutzwirkung des Natriumsulfits, 
wie in den Versuchen von Jodlbauer und Kudo, eine geringe. Es 
ist nicht ausgeschlossen, dabB — wie oben angefiihrt — diese Ver- 
diinnungsverhaltnisse fiir die relativ geringe Schutzwirkung des 
Natriumsulfits im Tierversuche maBgebend sind. 

In einem zweiten Versuche waren die Reizerscheinungen bei dem 
mit Hp. und Na, SO, injizierten Tiere ebenfalls sehr heftige. Bei dem 
Tiere, welches Na,SO, erhalten hatte, blieben jedoch die Zeichen 
der subakuten Sensibilisation fast ganz aus. In diesem Falle war bei 
der Blutkontrolle mit der dem Mausgewicht entsprechenden Menge 
Schutzwirkung zu konstantieren gewesen. 

Bei anderen Beobachtungen konnte jedoch keinerlei erhebliche 
Schutzwirkung des Na, SO, fiir weibe Mause festgestellt werden. Der 
Steigerung der Sulfitdosis, wie sie bei den Serumversuchen ohne 
weiteres durchfiihrbar ist, wird naturgema®B durch die Toxizitat des 
Sulfits eine Grenze gesetzt. 


b) Natriumthiosulfat (Na,S,0,). 

K. Noack bat eine geringfiigige Hemmung der Lichtwirkung des 
Eosins auf Paramaecien durch Natriumthiosulfat beschrieben. 

Wir konnten in vereinzelten Versuchen bei weiBen Mausen keine 
Abschwachung der sensibilisierenden Wirkung des Hamatoporphyrins 
erzielen, auch war die abschwachende Wirkung des Thiosulfats auf 
die photodynamische Wirkung des Himatoporphyrins auf Erythro- 
cyten ungleich geringer als die des Natriumsulfats. 


c) Natriumhydrosulfit (Na,8,0,). 

Versuche mit diesem ungemein starken Reduktionsmittel konnten 
mit Hp.-Lésungen nicht ausgefiihrt werden, weil beim Zusatz zu Hp.- 
Lésungen Hp. sofort ausgeschieden wurde. Hierauf beruhte auch eine 
anscheinende Schutzwirkung, die wir bei dem ersten Versuch mit diesem 
Kérper an weiBen Mausen erzielten. 


Versuch. 


WeiBe Maus I, 21 g, erhalt am 15. Januar 1925 0,2 eem Hp. und 0,3 cem 
Na, 8,0, (0,2/15). Der Zusatz von Na,S8,O, zu der Hp.-Lésung verursacht 
sofort die Ausfillung des Hp. Trotzdem wird die Fliissigkeit injiziert. Fin 
Kontrolltier (Maus IT), 17 g, erhalt 0,2 cem Hp. und 0,3 cem 0,9proz. NaCl. 
Die im Kohlenbogenlicht durch 1 Stunde erfolgte Bestrahhung ergab deut- 
liche Sensibilisation bei beiden Tieren, bei Maus II jedoch erheblich starker 
als bei Maus TI. 1 Stunde nach Abschlu8 der Bestrahlung ist Maus I bis 
auf schwach injizierte Ohren normal, Maus II schwach subakut. 16. Januar 
1925, 8 Uhr, MausI normal, Maus IT stark subakut. 21 Uhr dasselbe. 
Am 17. Januar, 8 Uhr, Maus I nichts abnormales, Maus II tot gefunden. 
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Es wurde nun versucht, durch kurz nach der Hp.-Gabe beigebrachte 
Injektion von Na,5,O, die Sensibilisationswirkung aufzuheben. Dies 
gelang nicht. Hingegen war es méglich, die sensibilisierende Wirkung 
von Athylchlorophyllid, das wir der Giite des Herrn Geheimrat Will- 
stdtter in Miinchen verdanken, sowie die des Rose bengale auf Erythro- 
cyten durch Na,S,O, deutlich zu verzégern, doch macht die stark 
hamolysierende Wirkung des Natriumhydrosulfits es schwer méglich, in 
héherer Konzentration dieses Priparats mit Blutkérperchen zu arbeiten. 


IV. Wirkung von Kohlehydraten. 

Die desensibilisierende Wirkung der Kohlehydrate in vitro wurde 
von A. Jodlbauer beschrieben und von Hasselbach bestiatigt. 

In einem von H. Shibuya’) im hiesigen Institut unternommenen 
Versuche wurde mit subkutaner, gleichzeitiger Injektion von Porphyrinen 
mit geringfiigigen Mengen 7,8 proz. Rohrzucker- bzw. 4,1 proz. 
Traubenzuckerlésung keine Verminderung der sensibilisierenden Eigen- 
schaften des Hp. erzielt. 

Wir haben deshalb versucht, analog unseren Erfahrungen iiber die 
desensibilisierende Wirkung gréBerer Serummengen mit erheblich 
gréBeren Kohlehydratquantitaten, die Wirkung des Hp. im Lichte auf 
weibe Mause aufzuheben. 

Bei dieser Gelegenheit wurden wir auf die hochtoxische Wirkung 
aufmerksam, die durch subkutane Verabreichung konzentrierter Kohle- 
hydratlésungen bei weiBen Miusen erzielt werden kénnen. Uber diese 
Erfahrungen wird an anderer Stelle vorlaufig berichtet?). 

Wiahlten wir aber die Menge des zu injizierenden Zuckers derart, 
daB sie eben von den Tieren noch vertragen wurde, so konnten wir 
keine deutliche abschwachende Wirkung wahrnehmen. 


Versuch. 


WeiBe Maus 11,7 g, erhalt am 5, Februar 1925 um 17 Uhr 20 Minuten 
0,2cem Hp. (0,01/10) und 0,3cem 50proz. Rohrzuckerlésung (I), Maus, 
11,8 g, erhalt 0,2 cem Hp. und 0,3 cem 0,9proz. NaCl (II), zugleich werden 
5 bzw. 12cem Iproz. Blutkérperchenaufschwemmung zusammen mit 
0,2cem Hp. und 0,3cem 50proz. Rohrzuckeriésung (a und b) bzw. mit 
0,.2cem Hp. und 0,3cem 0,9proz. NaCl versetzt (ec und d). Die Tiere 
werden im Kohlenbogenlichte 1 Stunde belichtet und zeigen gleichmaéBige 
Erscheinungen der Sensibilisation. In der Folge ist das Tier I etwas 
weniger subakut, beide Tiere werden aber am 6. Februar, 8 Uhr, tot ge- 
funden. Allerdings ist hierbei zu beriieksichtigen, daB sich die Gift- 
wirkung des Rohrzuckers mit der des Hp. im Lichte addiert haben konnte. 


1) lie. 
2) W. Hausmann, Wien. klin. Wochenschr. 1925, Nr. 12. 
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Die Blutproben wurden geteilt, ein Teil belichtet, ein Teil im Dunkeln 
belassen. Hierbei zeigte sich im Gegensatz zu den Sulfitversuchen eine 
stirkere Abschwiichung bei den Blutproben, die unter Rohrzuckerzusatz 
mit der gréBeren Menge der Blutkérperchenemulsion versetzt worden waren. 
Wiahrend die belichteten Blutproben (c und d) nach 38 bzw. 55 Minuten 
haimolysiert waren, war im Gegensatz zu unseren sonstigen Erfahrungen 
die Lichtprobe von a nach 60 Minuten komplett hamolysiert, die von b 
erst 44 Stunde nach dem Aufhéren der Bestrahlung stark himolysiert. 


VY. Verhalten des Urethans bei Sensibilisation von Warmbliitern. 

Wir haben versucht, die Sensibilisationserscheinungen der mit Hp. 
vorbehandelten Tiere dadurch aufzuhalten, daB wir die Tiere in Urethan- 
narkose bestrahlten. Diese Versuche wurden auch aus dem Grunde 
unternommen, um festzustellen, ob die im Verlaufe der akuten Sensi- 
bilisation eintretenden heftigen Reizerscheinungen an dem akut zum 
Tode fiihrenden Vergiftungsbilde beteiligt sind oder nicht. 

Es stellte sich nun heraus, da man imstande ist, die akuten 
Reizerscheinungen seitens der Kérperoberflache, die bei der Belichtung 
von Hp.-Tieren auftreten, durch die Urethannarkose nahezu véllig 
zu unterdriicken, daB es aber in der Regel nicht gelingt, hierdurch die 
Spatfolgen der Sensibilisation zu vermeiden. Wir haben hier demnach 
den entgegengesetzten Fall, wie wir ihn bisher bei allen Desensibili- 
sationsversuchen beobachtet hatten. 

Bei allen anderen, bisher untersuchten Substanzen war kein durch- 
greifender Unterschied in den Reizerscheinungen der Hp.-Mause und 
der ,,desensibilisierten’ Hp.-Mause im Lichte zu beobachten, wie ein 
Blick auf das in dieser Arbeit bisher Gesagte zeigt. Im Gegensatz hierzu 
werden bei der Urethannarkose in erster Linie die offenbar auf die 
Erregung sensibler Nervenendigungen zuriickzufiihrenden  Reiz- 
erscheinungen aufgehoben, die spiateren Sensibilisationserscheinungen 
aber meist weniger gehemmt. In einem dieser Versuche fielen die 
von dem Tiere eingenommenen Kérperstellungen auf. 

Das mit Hp. und Urethan vorbehandelte Tier war bei Beginn der 
Bestrahlung somnolent, aber noch nicht in tiefer Narkose. Bald nach 
Beginn der Bestrahlung begab sich das bisher mit leicht ausgestreckten 
Extremititen am Boden des Behiilters liegende Tier in eine Stellung, 
die man am ehesten mit dem Sitzen eines Biren vergleichen kann. 
Das Tier saB in aufrechter Haltung, mit den Riicken an das Glasgefab 
gelehnt. Ab und zu fuhr es sich mit der Pfote iiber die Schnauze, 
manchmal anscheinend traumhaftes Kratzen. Das Vergiftungsbild 
erinnerte etwas an den von W. Hausmann') vor Jahren beschriebenen 
,,Lichtschlag, der unter Verwendung groBer Hp.-Mengen bei gleich- 


1) Diese Zeitschr. 67, 309, 1914. 
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zeitiger intensiver Belichtung der Mause erzielt worden war. ,,Sofort 
komatéser Eindruck, ab und zu Kratzversuche, die derart unterbrochen 
werden, daB die zum Kratzen erhobene Pfote in der Luft unbeweglich 
gehalten wird.’ Nur waren die hier auftretenden narkotischen Er- 
scheinungen bei den Hp.-Mausen durch die Lichtwirkung selbst zu- 
stande gekommen. 

Der in dem obenerwaihnten Urethanversuche am Tage nach der 
Belichtung eintretende Tod des Versuchstieres war vielleicht auf 
Rechnung der etwas zu groBen Urethandosis zu setzen, deshalb wird 
nachfolgender Versuch mitgeteilt. 

Mausa, 20g, erhalt am 23. Dezember 1924 0,2cem Hp. (0,01/10) 
und 0,3cem 10proz. Urethan, Maus b 0,2cem Hp. und 0,3 cem 0,9proz. 
NaCl. a nach kurzer Zeit in Narkose. Beide Tiere bestrahlt von 17 Uhr 
30 Minuten bis 18 Uhr 30 Minuten. a zeigt ab und zu Abwehrbewegungen 
und ganz sparliche Kratzversuche trotz der Narkose, b zeigt vom Beginn 
bis zum Ende der Bestrahlung heftigste Reizerscheinungen. Beide Tiere 
zeigen bei Abschlu8B der Belichtung deutliche Erscheinungen der subakuten 
Sensibilisation. Das Urethantier war bis 19 Uhr 30 Minuten in Narkose 
und erwachte nur langsam. Um 22 Uhr sind beide Tiere wach, b etwas 
stirker subakut als a. Am niachsten Morgen werden sie tot gefunden. 
Das totenstarre Tier b ist der Idealfall eines subakut verendeten Tieres, 
bei a Odeme etwas geringer. 

Die eben beschriebenen Narkoseversuche, die demnachst mit anderen 
narkotisierenden Substanzen wiederholt werden sollen, scheinen uns 
demnach zu sagen: 

1. Die Reizerscheinungen, die bei Hp.-Tieren im Lichte auftreten, 
kénnen durch Urethan weitgehend gehemmt werden. Die Urethan- 
narkose halt jedoch bei den sensibilisierten Tieren die Lichtwirkung 
auf die Gewebe und in letzter Linie den Lichttod nicht auf. 

2. Es kénnen demnach am Lichttod sensibilisierter Mause Reiz- 
wirkungen, die auf Erregung sensibler Nerven beruhen, nicht wesentlich 
beteiligt sein. 

Hierdurch wird die seinerzeit von Hausmann aufgeworfene Frage, 
ob es sich beim Sensibilisationstod um eine Schockwirkung handle, 
der die am ganzen Kérper durch Juck»n gequalten Tiere erliegen, 


verneint. 


Zum Schlusse sei noch kurz bemerkt, da’ mit Phenosafranin, 
dem von Liippo-Cramer') eingefiihrten Desensibilisationsmittel der 
photographischen Technik, nur anscheinend positive Resultate erhalten 
wurden, da in der von uns verwendeten Versuehsanerdnung die 
Phenosafraninlésungen mit den Hp.-Lésungen Niederschlage ergaben. 


22. 


'\) Liippo-Cramer, Negativ- Entwicklung bei hellem Lichte. Leipzig 19 
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Injizierte man zuerst das Phenosafranin und nach einiger Zeit an 
einer anderen Kérperstelle die Hp.-Lésung, so wurde bisher keine 
Abschwachung der sensibilisierenden Wirkung erzielt. 


Zusammenfassung, 

1. Durch Serummengen, die in vitro die Lichtwirkung des Hamato- 
porphyrins sicher aufheben, konnten die bei Hamatoporphyrinmausen 
im Lichte auftretenden Reizerscheinungen nicht verhindert werden, 
doch kénnen bei geeigneter Versuchsanordnung die spiteren Folgen 
der Sensibilisation hintangehalten werden. 

2. Durch reduzierende Substanzen, die in vitro weitgehend gegen 
die sensibilisierende Wirkung des Haimatoporphyrins schiitzen, wurde 
die Reizwirkung bei weiBen Mausen nicht aufgehalten, auch die Spiit- 
folgen nur in einigen Versuchen mit Natriumsulfit abgeschwacht. 

3. Durch Kohlehydrate konnte bisher keinerlei Abschwichung der 
Gesamtsensibilisation von Warmbliitern durch Hiamatoporphyrin 
erzielt werden. In gréberer Konzentration verabreicht, wirken Trauben- 
zucker und Rohrzucker hochtoxisch auf weibe Mause. 

4. Im Gegensatz zu diesen Erfahrungen werden durch Urethan- 
narkose die Reizerscheinungen, die bei Hamatoporphyrintieren im 
Lichte auftreten, weitgehend gehemmt. Die Urethannarkose halt jedoch 
bei sensibilisierten Tieren die Lichtwirkung auf die Gewebe und in 
letzter Linie den Lichttod nicht auf. 

Es kénnen demnach am Lichttode sensibilisierter Mause Reiz- 
wirkungen, die auf Erregung sensibler Nerven beruhen, nicht wesentlich 
beteiligt sein. 











Uber die Einheitlichkeit des a-Lignins. 


Von 
Erik Higglund. 


(Aus dem chemischen Institut der Akademie Abo.) 


(Eingegangen am 20. Marz 1925.) 


Von grundlegender Bedeutung fiir die Ligninforschung ist die 
Frage der Einheitlichkeit des Lignins. Schon friih wurde die Ansicht 
ausgesprochen, daB das Lignin aus verschiedenen Bestandteilen besteht. 
Damit steht auch die Auffassung von H. Wislicenus') in Einklang, 
welcher meinte, daB das Lignin aus einer groBen Anzahl kolloidaler 
Substanzen von unbekannter Konstitution zusammengesetzt war, 
eine Ansicht, die vielfach Anklang gefunden hat. Gegen diese Auf- 
fassung reagierte aber seinerzeit Alason*), welcher meinte, da die 
Anzahl der Konstituenten nur gering sein kénnte. Spater wurde nach- 
gewiesen, dab das Lignin der Fichte aus zwei verschiedenen Teilen 
bestand. Es zeigte sich nimlich, daB nur ein Teil der in Sulfitablauge 
vorhandenen Lignosulfonsiure durch Aussalzung abgeschieden werden 
konnte. Dieses Lignin wurde a-Lignin genannt. Die Menge von 
a-Lignin, auf die Gesamtmenge berechnet, betrug etwa zwei Drittel. 
Was nicht ausgefillt werden kann, hat den Namen f-Lignin bekommen. 

Kiirzlich sind neue Untersuchungen veréffentlicht worden, aus 
welchen der SchluB gezogen wurde, dab die £-Lignosulfonsaure nur 
ein Zersetzungsprodukt der a-Saure sei*). Bei dem AufschluB von 
Holz mit schwefliger Saure bei niedriger Temperatur wiirde nur eine 
Lignosulfonsaure entstehen. Nach Untersuchungen, die wir anstellten, 
ist diese Behauptung unbegriindet. Beleg dafiir wird an anderer Stelle 
gegeben. 

AuBer den erwihnten Untersuchungen gibt es auch einige, die 
darauf hinauslaufen, daB die a-Lignosulfonsiure ebenfalls aus einer 
Mischung von verschiedenen Komponenten mit einer Zusammen- 


!) Zeitschr. Chem. Kolloide 6, 17, 87, 1910. 
2) Arkiv fir kemi 8, Nr. 6. 


on7 


3) Dorée und Hall, Journ. Soc. Chem. Ind. 438, 257, 1924. ; Cellulosechemie 


5, 71, 1924. 
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setzung, die wenigstens zum Teil recht verschieden ist, besteht'). 
Andererseits wurde festgestellt, dai das aussalzbare Lignin aus einer 
Mischung von verschiedenen Substanzen mit sehr ahnlicher Zusammen- 
setzung und Eigenschaften bestand®*). 

Dagegen hebt Klason*) auf Grund neuer Untersuchungen hervor, 
daB die a-Lignosulfonsdure einheitlich ist mit der Zusammensetzung 
Cog Hy, Og8O0,O0H. Wenn die Lauge wahrend langerer Zeit gestanden 
hat, oder die Farbe nicht rein gelb ist, wird die Lignosulfonsiure 
zersetzt, und man bekommt Sulfosiuren mit verschiedener Zusammen- 
setzung. Durch fraktionierte Fallung mit Kochsalz und Uberfithrung 
der ausgefiallten sulfosauren Salze in £-Naphthylaminverbindungen 
wurden Substanzen mit derselben Zusammensetzung erhalten. Aus 
einer Sulfitablauge, die durch AufschluB von Holz bei 100° erhalten 
worden war, wurde ebenfalls eine Naphthylaminverbindung dargestellt, 
die dieselbe Zusammensetzung wie die anderen Praparate zeigte. 

Es geht aus dem gegebenen Uberblick hervor, daB die Ansichten 
vollig auseinandergehen, ob das a-Lignin einheitlich ist oder nicht. 
Um die Frage nochmals zu priifen und die Unstimmigkeiten aufzuklaren, 
hat der Verfasser es fiir wiinschenswert gehalten, neue Versuche an- 
zustellen. 

Dabei wurde zunichst aus Laugen, die bei verschiedener Koch- 
dauer erhalten wurden, die a-Lignosulfonsaure als £B-Naphthylamin- 
verbindung in saurer Lésung ausgefallt und analysiert. Ferner wurden 
aus einer und derselben Lauge durch fraktionierte Fallung mehrere 
Produkte dargestellt und analysiert. Uber die Ergebnisse wird im 
experimentellen Teil naher berichtet. 


Experimenteller Teil. 


Versuchsrethe 1. 

400 cem Sulfitablauge, von einer I3stiindigen Kochung frisch 
entnommen, wurden mit Kalk neutralisiert und filtriert. Nachher 
wurde die Lauge schwach angesiuert und auf etwa 100 ccm eingeengt. 
Zu der Lauge wurde salzsaures B-Naphthylaminchlorhydrat langsam 
zugesetzt, bis die Ausfallung vollstandig war. Die Fallung wurde ab- 
filtriert und so lange mit eiskaltem Wasser gewaschen, bis das Wasch- 
wasser keine Chlorreaktion mehr gab (Praparat 1). 

Dasselbe Verfahren wurde mit Laugen, die bei derselben Kochung 
15, 17, 18 und 20 Stunden behandelt waren, angestellt. In der Weise 


') Hénig und Spitzer, Monatshefte 1917; Hénig und Fuchs, ebendaselbst 
1920. 

*) Melander, Cellulosechemie 2, 69, 1921. 

8) Svensk Kemisk Tidskrift 1922. 
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wurden weitere yier verschiedene Praparate (11 bis V) erhalten. Die 
Farbe der betreffenden Laugen ist unten angegeben. 

Die Substanzen wurden zuerst im Vakuumexsikkator und darauf 
im Trockenschrank bei 95° zum konstanten Gewicht getrocknet. Der 
Aschengehalt war in den Praparaten etwa 0,9 Proz. Die Bestimmung 
von Kohlenstoff und Wasserstoff geschah wie iiblich durch Verbrennung 
unter Anwendung von Bleichromat, auch mit der Substanz gemischt. 
Der Stickstoff wurde nach Dumas und der Schwefel nach Carius er- 











mittelt. 
Prozent Prozent 
e le S N c | 4H s N 
Priparat I (13 Stunden). Praparat IV (18 Stunden). 
63,0 53 5,0 23 64.5 53 57 _- 
625 | 53 5,35 _- 62,2 54 6.0 _— 
632 | 62 < = 64.0 a aa a 
Praparat II (15 Stunden). Praparat V (20 Stunden). 
64.0 54 5,0 2.2 62,3 5,0 6.4 — 
64.3 5.2 515 23 63.4 53 6.0 — 
63.0 5.4 — = 63.4 53 — a 
Praparat ITI (17 Stunden). 
62.3 4,9 5,25 2,25 
63,7 49 -- 2.30 
62,8 5,2 — — 
Zusammenfassung der Versuchsreihe 1. 
(Durchschnittszahlen. ) 
»Disponibles _ Prozent 
Praparat Laugentarbe Sultit* Kochzeit : 
in der Lauge Stdn. Cc H S N 
I... | beoligelb vorhanden 1? 63.0 53 5,2 2,3 
a gelb - 15 63,8 53 5,1 2,2 
a braun verbraucht 17 628 50 53 2.25 
IV... . . dunielbraun = 18 63.6 54 58 
wa ee i9 schwarz 3 20 63,0 5.2 6.2 — 


Versuchsrethe 2. 
Bei dieser Versuchsreihe stammten die Laugen von einer Kochung, 
bei welcher die Kochsaure eine andere war als im vorigen Versuch, was 
aus folgenden Zahlen hervorgeht. 





Gramm pro 100 ccm Lauge Gramm pro 100g Holz 
CaO Gesamt-S O, CaO Gesamt-S O» 
Versuchsreihe |... 1.01 6.03 5.05 30,15 


eke 


”» 


ee 0,70 4.13 35 20,65 








~' 
- 
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Wie im vorigen Versuch, wurden die Laugen bei verschiedenen 
Stadien der Kochung genommen. Die Ausfallung mit 8-Naphthylamin- 
chlorhydrat geschah diesmal in einer wesentlich konzentrierteren 
Lésung. Vor der Ausfallung wurde die Lauge mit Bariumchlorid ver- 
setzt, worauf filtriert wurde. Im itibrigen wurde dieselbe Arbeitsweise 
wie in der vorhergehenden Versuchsreihe benutzt. Die erhaltenen 
Praparate werden hier mit VI bis X bezeichnet. 

Aus dem Filtrat der Naphthylaminfallung, das zuerst ganz klar 
war, schied sich nach etwa 3 Wochen noch etwas Substanz aus, die 
abfiltriert, getrocknet und gewogen wurde. Das wurde ebenfalls in 
dem Filtrat von VI nach weiteren 5 Wochen wiederholt. Bestimmungen 
von NSchwefel zeigten, daB es sich um dieselbe Substanz, die zuerst 
ausfiel, handelte. 

Zum Verstandnis folgender Zahlen sei erwahnt, dab in den Koch- 
versuchen 30 g absolut trockenes Holz von 1000 cem Lauge entsprochen 
wird. Unter der Annahme, daB die Fallungsreaktion nach folgendem 
Schema von Klason verlauft, naimlich 


C49 Hy, Og80,H + CyyH;NH, — H,0, 


kénnen folgende Ligninausbeuten berechnet werden. 








#+Naphthylaminfall Der Fall 
oman ea rsa re atin 
aie m Lauge . ] s 
Praparat vorderEins A. sogleich B. nach = Summe Ligne Pros. de 
damptung ausgefallt 3 Wochen 5 Wochen — g Holzes 
VI 500 3,989 0,265 0.243 4,497 2,84 18.9 
TEs « 600 5,204 0.373 -- 5,557 3,52 19.6 
VUI . 500 4.140 0,386 oa 4.526 2,86 19.0 
a a. 600 5,697 0,261 — 5,958 3,76 20.9 
=. 600 5,607 0.428 — 6.032 3.81 21,2 
Analysen: 
Prozent Prozent 
c H S N Cc H s N 
Praparat VI. Praparat LX. 
62.6 5.3 5.3 65,2 48 5.8 2.3 
63.6 4.6 5.2 2,2 64.2 4,7 5.7 2.3 
2 ° = mete » 
63,6 5,2 Priparat X. 
Praiparat VIT. 62.0 46 59 1,7 
64.2 55 53 24 62,2 48 6,0 16 
64,2 53 54 23 
63.6 5.2 —- -= 
Praiparat VIII. 
63.0 53 55 2.4 
63.5 5.6 5.7 22 
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Zusammenfassung der Versuchsreihe 2. 


(Durehschnittszahlen. ) 





isponibles . ? Prozent 
Praparat Laugentaroe m seine Kochzeit 

in der Lauge Stdn. Cc H Ss N 
Vi dunkelgelb  verbraucht 15 63,3 5.1 £3 6083 
wee « « hellbraun - 16 64.0 53 5.35 2.35 
i Se braun si 17 63,2 54 5.6 23 
IX . dunkelbraun " 18 649% 48 5.75 23 
_—. braunschwarz 4 19 62.1 4.7 5.95 1.65 


Versuchsreihe 3. 

In diesem Falle wurde eine Ablauge einer Sulfitfabrik (Lielahti 
Finnland) benutzt. Eine gréBere Menge davon wurde mit Kalk neu- 
tralisiert und filtriert. Die Lauge wurde darauf mit Kochsalz gesattigt, 
der Niederschlag abfiltriert und in wenig Wasser gelést. Die Lésung 
wurde dreimal nacheinander mit Alkohol gefillt. Die Niederschlige 
waren zuerst schleimig, aber nach Dekantierung und Waschung mit 
Alkohol war es méglich, sie in leicht filtrierbare Form zu _ bringen. 
Jede Fallung wurde in wenig Wasser gelést und mit £-Naphthylamin- 
chlorhydrat in saurer Lésung gefallt. Die Naphthylaminverbindungen 
wurden unter schwacher Erwirmung in Alkohol gelést und mit Ather 
gefiallt, filtriert und getrocknet. Die Praparate (la, Ila, Illa) wurden 
auf Stickstoff, Schwefel und Gehalt an Methoxyl analysiert. Der 
Aschengehalt betrug 0,6 Proz. und hatte auf die Ergebnisse der 
Analyse wenig EinfluB. Die Bestimmung des Methoxyls geschah nach 
Benedikt und Bamberger mit Apparat nach Stritar. Da die Priparate 
schwefelhaltig sind, wurde in bekannter Weise vor dem Silbernitrat- 
gefaB eine Waschflasche mit 10proz., mit Schwefelsiure schwach an- 
gesiuerter Cadmiumsulfatlisung eingeschaltet. 





Prozent 
P. 
er N s CH;0 
a. « ‘ 2,4 5.1 96 
as 2.3 5.07 10.4. 9.65 
Illa. 2.2 5,18 9.45 


Versuchsrethe 4. 


Eine gréBere Menge derselben Lauge wie in der Versuchsreihe 3 
wurde mit BaCl, versetzt. Ohne den Niederschlag abzufiltrieren, 
wurde unter Erwarmung zu 60 bis 70° und Umriihrung geschlammte 
Kreide zugesetzt, worauf abfiltriert wurde. Die klare Lésung wurde 
mit Kochsalz gesattigt, der Niederschlag abfiltriert und mit gesattigter 
Kochsalzlésung gewaschen. Die Fallung wurde darauf in Wasser gelést 4 
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und die Lésung filtriert. Aus letzterer wurden durch Zusatz von konzen- 
trierter Salzsaure drei Niederschlage in Fraktionen aufgenommen. Die 
Faillungen wurden in Wasser gelést und wiederum mit konzentrierter 
Salzsiure gefallt. Die Fallungen wurden abzentrifugiert, in Wasser 
gelést, worauf mit §-Naphthylaminchlorhydrat gefallt wurde. Die 
Niederschlage wurden abfiltriert und in zwei etwa gleiche Teile 
geteilt. Der eine wurde unter Erwirmung in Alkohol gelést. Aus der 
Lésung wurde durch Zusatz von Ather die Naphthylaminverbindung 
ausgefallt, filtriert, mit Ather gewaschen und zur Gewichtskonstanz 
bei 95° getrocknet. Die andere Halfte wurde im Vakuumexsikkator 
getrocknet. Das Praparat war nachher in Alkohol fast unldslich ge- 
worden, worauf schon Klason aufmerksam gemacht hat. Die Substanz 
wurde mit Alkohol gerieben und getrocknet. In dieser Weise wurden 
sechs Priparate erhalten, die auf Stickstoff. Schwefel und Methoxyl 
analysiert wurden. 





Prozent Prozent 
Fraktion Fraktion 
N S CH,0O N Ss CH,O 
la ts 17 5.0 I ee ee aw L7 5.1 12.4 
lb ; “ae 17 4,7 — ee 6 ke 1,6 5,1 12,7 
ee a Gs . 17 49 i ee 17 5.0 12.6 


Es geht aus diesen Zahlen hervor, dai die einzelnen Praparate 
dieselbe Zusammensetzung haben. Im Vergleich mit den Praparaten 
der Versuchsreihe 3 ist ein deutlicher Unterschied vorhanden, vor 
allen Dingen betreffend des Stickstoff- und Methoxylgehalts. Das 
kann wohl kaum anders gedeutet werden, als daB unter dem Einflub 
der starken Salzsiure eine weitgehende Assoziation der Ligninmolekiile 
eingetreten ist. Nach Feststellungen von Klason neigt die Lignosulfon- 
siure leicht zur'Assoziation. Diese Frage muB haher untersucht werden. 


Versuchsreihe 5. 

300 ccm Lauge, die wihrend mehrerer Monate gestanden hatten, 
wurden, wie in der Versuchsreihe 1, mit 8-Naphthylaminchlorhydrat 
gefallt. Die Ausbeute war diesmal wesentlich geringer, entsprach 
12 Proz. des Holzgewichts. Die Zusammensetzung war offenbar un- 
verindert, wie aus folgenden Zahlen hervorgeht: 


S = 5,0, 5,1 Proz.; N 2.28, 2,35 Proz. 


Versuch A. 
In die Lauge wurde schweflige Saure eingeleitet, bis der Gehalt 
davon etwa 4 Proz. betrug. Ein Teil der Lauge wurde auf 135° wahrend 
6 Stunden erhitzt. Nach der Erhitzung wurde eine gewisse Menge 


23 * 








356 Ek. Hagglund: Einheitlichkeit des a-Lignins. 


Lauge mit 8-Naphthylaminchlorhydrat gefallt. Ausbeute in Prozent 
des Holzgewichts an gefilltem Lignin: 8,8 Proz. Der Schwefelgehalt 
betrug 6,85, 6,90 Proz. 


Versuch B. 





Der Versuch wurde wie A ausgefiihrt. Ausbeute an gefalltem 
Lignin: 9,0 Proz. Die Analyse der Naphthylaminverbindung ergab: 
S = 7,35 Proz.: N = 3,47, 3,54 Proz. 


Versuch C. 
Ausbeute an gefalltem Lignin: 10,3 des Holzgewichts. Analyse 
der Naphthylaminverbindung : 


Ss 7,06 Proz.; N 2.87, 3.88 Proz. 


Aus diesen Versuchen ergibt sich, da wahrend der Erhitzung 
betrachtliche Mengen von schwefliger Saure von der Lignosulfonsaure 
aufgenommen worden sind, wobei aber vermutlich eine teilweise Zer- 
setzung eingetreten ist. 


Bei den vorliegenden experimentellen Untersuchungen wurde ich 
von Herrn Hans v. Koskull unterstiitzt. 

















Untersuchungen iiber die Einwirkung von Na,C0O 
auf Keimung und Wachstum der Pflanzen. I. 


Von 
D. Fehér und St. Vagi. 


(Aus den botanischen und forstlich-chemischen Instituten der k. ungar, 
Hochschule fiir Berg- und Forstingenieure in Sopron.) 


(Eingegangen am 23, Mdrz 1926.) 


Die Gesamtflache der ganzlich unfruchtbaren Alkalibéden in 
Osteuropa (RuBland und Ungarn) und im siidlichen Teile der Ver- 
einigten Staaten erreicht betrachtliche Dimensionen. Allein im heutigen 
Ungarn betragt die Gesamtflache der gréBtenteils unfruchtbaren 
Alkalibéden fast 500000 Katastraljoch. Es leuchtet ohne weiteres ein, 
dab die Nutzbarmachung dieser Landflachen heute den Gegenstand 
von eingehenden Versuchen bildet, wozu auber den landwirtschaft- 
lichen Nutzpflanzen auch forstliche Gewachse hinzugezogen werden (1). 
Wir befassen uns seit Friihjahr 1923 eingehend mit dem biochemischen 
Teile dieser tiberaus wichtigen Frage, und die vorliegenden Unter- 
suchungen stellen die Ergebnisse unserer diesbeziiglichen Versuche 
dar. Der Gedankengang, der uns bei der Behandlung dieser Frage 
leitet. ist kurz der folgende: 

1. Von einer entsprechenden Nutzbarmachung und dieser voran- 
gehenden Aufbesserung dieser Boden kann erst dann die Rede sein, 
wenn zuerst jene physiologischen Faktoren, welche das Pflanzenwachstum 
dieser Béden unméglich machen, isoliert nach ihren Wirkungen, quali- 
tativ und quantitativ untersucht werden. 

2. Wenn das biochemische und pflanzenphysiologische Verhalten 
der fraglichen Faktoren restlos aufgeklart wird, kann die Eliminierung 
der schadlichen Eimwirkung dieser Stoffe in Verbindung mit praktischen 


Versuchen in Angriff genommen werden. Abgesehen von den schlechten 
physikalischen Eigenschaften dieser Béden, die ja hauptsachlich durch 
die chemische Konstitution verursacht werden, ist hauptsachlich der 
Gehalt von Na,CQO, jener Faktor, dessen Einwirkung die land- und 
forstwirtschaftliche Nutzbarmachung vorderhand unméglich macht. 
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Beziiglich der eventuellen schadlichen Wirkung des Nitritgehalts 
haben wir bereits nachgewiesen (11), daB jene Mengen, welche in diesen 
Béden vorkommen, auch in maximo iiberhaupt keinen schidlichen 
EinfluB ausiiben, sogar, wie unsere neuen Untersuchungen, iiber deren 
Resultate wir in einer anderen Mitteilung berichten werden, zeigen, 
eher stimulierend wirken. 

Der Sodagehalt schwankt gewéhnlich zwischen 0.5 bis 1,0 Proz. 
Bei unseren Versuchen haben wir den Konzentrationsgrad gewéhnlich 
zwischen diesen Grenzen gewahlt. Na,CO,, als Salz einer starken 
Base mit einer schwachen Saure, wirkt im Sinne des chemischen Massen- 
wirkungsgesetzes in wiisseriger Lésung stark alkalisch, da nach der 
Gleichung 

Na, CO, + 2H,O = 2 NaOH + CO, + H,O 
hydrolytisch gespalten wird, und die entwickelte Natronlauge im Gegen- 
satz zu der frei werdenden Kohlensaure stark elektrolytisch dissoziiert 
und die Lésung alkalische Reaktion zeigen wird. Dementsprechend 
haben wir unsere ersten Keimungsversuche im destillierten Wasser 
ausgefiihrt, um die schaidliche Wirkung der frei werdenden OH-Lonen 
in voller Wirksamkeit beobachten zu kénnen. 

Die Keimungsversuche sind teils in groBen viereckigen Porzellan- 
schalen auf eingelegten, mit Organtiill tiberzogenen Holzrahmen, teils 
in runden GlasgefaiBen mit ebenfalls Organtiill tiberzogenen und ein- 
legbaren Glasringen durchgefiihrt. Die Versuche fanden im Gewiachs- 
hause statt, das allmahlich verdunstende Wasser wurde, um die Konzen- 
tration immer konstant halten zu kénnen, regelmaBig ersetzt. Die 
Lange der Versuchspflanzen wurde nach genauer Messung an jedem 
eigzelnen Individuum gemessen und sodann das _ arithmetische 
Mittel gebildet. 

Die Versuche mit festen Béden haben wir teils in breiten zylin- 
drischen GlasgefaBen, teils in groBen Tépfen durchgefiihrt. Der Soda- 
gehalt dieser Béden wurde dadurch gleichmabig verteilt, daB wir die 
erforderliche Sodamenge in Form von wasserigen Lésungen zugegeben 
haben. Die verwendeten Samen waren von gleicher Herkunft und 
gleicher Qualitiat. 

Die erste Versuchsreihe umfaBt Getreidesamen und Samen von 
Holzpflanzen, welche bei der Aufforstung dieser Boden hauptsachlich 
in Betracht kommen. 

Die Resultate sind unter 1, Tabelle I, auf Grund der Versuchs- 
protokolle dargestellt. Es hat sich ganz deutlich gezeigt, daB bei einem 
Sodagehalt von 0.4 und 0,5 Proz. Keimung und Wachstum stark 
gehemmt werden. so daf bei einer Konzentration von 0,5 Proz. von 
einem Pflanzenwachstum praktisch kaum mehr die Rede sein kann. 
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Bei diesen starken Dosen konnte ganz deutlich beobachtet werden, 
dab bei den Konzentrationen von 0,4 und 0,5 Proz. die Wurzelspitze 
bald abgestorben war, sie nahm eine braune Farbe an und die mikro- 
skopische Beobachtung zeigte, daB eine fast véllige Gewebsorganisation 
eintrat. 

Noch deutlicher konnte die Giftwirkung an der Keimung der 
Holzpflanzen nachgewiesen werden (2, Tabelle 1). Besonders empfindlich 
war Pinus silvestris, wihrend die nahe verwandte Schwarzkiefer eine 
ganz erstaunliche Widerstandskraft gezeigt hat. 

Es hat sich im allgemeinen gezeigt, daB die untersuchten Holz- 
pflanzen im Verhaltnis zu den Getreidepflanzen gegen die schiidliche 
Kinwirkung von Na,CQO, viel empfindlicher sind. 

Die Absorption von Na,CQO, ist dabei ziemlich gering. Bei einem 
diesbeziiglichen Orientierungsversuch, der am 30. Dezember 1924 mit 
0,3 Proz. Na,CO,-Gehalt in Gang gesetzt wurde, wurden 50 Stiick 
Weizenpflanzen auf Filterpapier in Jenenser GlasgefiBen in 940 ccm 
destillierten Wassers gelegt, das 55,5ccm einer Na,CO,-Lésung, die 
pro Kubikzentimeter 0,0506 g Na,CO, enthielt, zugesetzt wurde. 

Nach 14 Tagen waren 38 Samen ausgekeimt, die Keimlinge durch- 
schnittlich 2cm lang, so daB die Gesamtabsorption 


55.5 eem 
5d, 


— 


00,1 cem Lésung 
oder 0,00506 g Na,CO, war. 
Es entfallen daher auf jeden Keimling 
0,005 06:38 = 0,00013 g Na,CO,. 

Da die durchschnittliche Lange des Kontrollversuchs 4¢m_ war. 
so geniigte diese kleine Menge, um das Wachstum fast auf die Halfte 
herabzudriicken. 

Bei der dritten Versuchsreihe (s. Tabelle Il) haben wir das Wachstum 
von Getreidepflanzen im Quarzsand untersucht. 

Die Versuche waren in Blumentépfen derart durchgefiihrt, dab 
die Verteilung des Na,CO, nach Gewichtsprozenten des Versuchs- 
bodens bestimmt wurde. Um eine gleichmaBige Verteilung des Salzes 
erreichen zu kénnen, haben wir die erforderliche Salzmenge der Erde 
in wiasseriger Lésung zugesetzt. Die untere Offnung der Tépfe wurde 
verstopft, und das BegieBen wurde taglich mit destilliertem Wasser 
vorgenommen. 


Zur Feststellung der Konzentrationsgrenzen, bei der die Keimung 
und das Wachstum vollstandig gehemmt wird, wurde Versuch 78 
(Tabelle V) in GlasgefaBen, ebenfalls in Quarzsand, angestellt. Das 
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Resultat zeigt ganz deutlich, daB bei einer Gewichtskonzentration von 
1.5 Proz. Na,CO, Keimung und Wachstum vollkommen unterbleiben. 

Zum Vergleich haben wir auch einige Holzpflanzen herangezogen, 
die im mageren Sandboden gezogen wurden. 

Versuchsreihe [V und VI zeigt die Resultate. Vergleicht man diese 
Resultate mit den Ergebnissen der dritten Versuchsreihe, so sieht 
man ohne weiteres, dab die Holzpflanzen gegen den Sodagehalt des 
Bodens viel empfindlicher sind als die Getreidepflanzen. Verhiiltnis- 
maiBig befriedigend war die Haltung der Robinia und Ailanthus 
glandulosa. 

2 ist 
bei 0,4 bis 0,5 Proz. Sodagehalt die Keimung und das Wachstum dieser 
Pflanzen als vollkommen verhindert anzusehen. 


fy . . . . . . . 
Ubereinstimmend mit den Keimversuchen der Versuchsreihe 


Bei der Versuchsreihe 5 haben wir zur Orientierung die Wirkung 
des Humusgehalts des Bodens auf den Na,CO,-Gehalt des Bodens 
untersucht. Zum Gegenstand dieser Versuche wahlten wir wieder 
Holzpflanzen, weil die Empfindlichkeit derselben gegen den Soda- 
gehalt aus den Resultaten der Versuchsreihe IV und VI klar 
hervortritt. 

Die Resultate zeigen nun die Tatsache, dab der Humusgehalt des 
Sandbodens die schadlichen Eigenschaften des Sodagehalts stark ver- 
aindert. Pinus silvestris, Pinus nigra und Acer negundo, die im sandigen, 
humusreichen Boden bei 0,3 bzw. 0,4 Proz. Na,CO, vollkommen ver- 
sagt haben. zeigen im humusreichen Boden bei 0,4 Proz. Na,CO, noch 
positive Resultate. Vergleicht man die Keimprozente jener Pflanzen, 
die in den Versuchsreihen im sandigen, humusarmen Waldboden 
und humusreichen Boden vorkommen, so bekommt man _ folgende 
Chersicht : 





0 0,05 01 0.2 03 04 05 
Proz. Proz. Proz.| Proz. Proz. Proz. Proz. 


Acer {| Humusarmer Sandboden 65 40 275 10 10 75 25 
negundo | Humusboden ..... 658 61 58.5 31 34.5 36.2 33.5 
Ailanthus { Humusarmer Sandboden 33 34 31,3 223 20 24 6,6 
glandulosa| Humusboden .,.... 306 26 393 336 86 19 14.6 

Pinus { Humusarmer Sandboden 24 22 14 10 2 0 0 

nigra | Humusboden ..... 466 38,6 26 12 4 66 0 

Pinus {| Humusarmer Sandboden 22 30 3 3&8 0 0 0 
silvestris | Humusboden ..... 216 16 12 112 82 15 36 
Robinia { Humusarmer Sandboden 41 28 33 146 106 8 7.3 

pseud. | Humusboden ..... 4! 27.4 29.7 25.1 20.1 9.7 3.2 


Vergleicht man nun zur Orientierung die Mittel der Keimprozent 
der einzelnen Versuchsreihen, so gestaltet sich die Ubersicht folgender- 


> . 
maben 
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Keimprozente 0 O05 0,1 0,2 03 O4 0.5 


Destilliertes Wasser 


I. Getreidepflanzen ...... . 48,1 466;40 314 113 76° 5 
Destilliertes Wasser 
II. Holzpflanzen ........ ~ ||30,7; 20,4) 81) 26) 26 10 0,75 
Humusarmer Sandboden 
III. Getreidepflanzen ....... 90 | 866/853 826 81 80 746 
Humusarmer Sandboder 
IV. Holzpflanzen .... eo « © 120.7195 | 3285 13.7 /| 13,.7/1135 75 


Humusarmer Sandboden 

\V. Holzpflanzen ... San 
Humusreicher Boden 

VI. Holzpflanzen ........ . 37,4 33,6/306 288 17 14.7 11,4 


30 §=§=6.28.5|} 203 199 81 8 34 


Die Ergebnisse der fiinften Versuchsreihe sind hauptsachlich fiir 
die Verwendung von Holzpflanzen von Wichtigkeit. Sie zeigen niamlich 
ganz klar, daB der Humusgehalt, namentlich der Gehalt an Humus- 
siuren, die schadliche Wirkung der bei der Hydrolyse des Na,CO, 
frei werdenden O H-lonen deutlich herabmindern kann. Gelingt es daher 
dem Walde, an den Alkalibéden festen FuB zu fassen, so wird die humus- 
bildende Eigenschaft der Waldstreu bald die Aufbesserung dieser 
Béden herbeifiihren. Die groBe Schwierigkeit beruht jedoch auf dem 
Umstande, daB gerade die Holzpflanzen viel gréBere Empfindlichkeit 
zeigen als die Getreidepflanzen und daher die Aufforstung bei einem 
Konzentrationsgrad von 0,4 bis 0,5 aus physiologischen bzw. bio- 
chemischen Griinden sehr schwierig wird. 

Die jetzt veréffentlichten Versuche betrachten wir als erste Orien- 
tierung, deren hauptsiachlichste Resultate sich kurz folgenderweise 
zusammenfassen lassen. 

1. Die Verbindung Na, CO, ist als Pflanzengift zu betrachten, dessen 
volle Wirkung bei vellstdindiger Lésung und der darauf folgenden vollen 
lonisation der frei werdenden NaOH zurGeltung kommt. Die Giftwirkung 
ist daher hauptstchlich dem UberschuB von OH-Ionen zuzuschreiben. 

2. Entsprechend dem in Punkt 1 gesagten: Sodalésungen, welche 
die Gewichtskonzentrationen von 0,4 bis 0,5 Proz. iiberschreiten, 
kénnen die Keimung und das Pflanzenwachstum praktisch vollkommen 


verhindern. 


3. Im humusarmen Sandboden werden bessere Resultate erreicht, 
aber bei einem Konzentrationsgrad von 1,5 Proz. hért auch hier das 
Pflanzenwachstum vollkommen auf. 

4. Die untersuchten Holzpflanzen sind weit héher empfindlich, 
wie die Getreidepflanzen. Im destillierten Wasser bei 0.3 und 0.4 Proz. 
wird die Keimung ganz verhindert und das Resultat auch im 
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Sandboden nicht merklich besser. so dal bei den obigen Konzentrations- 
graden bei Alkalibéden die Aufforstung auf grobe Schwierigkeiten 
stoBben wird. 

5. Bei geringerer Konzentration verspricht jedoch die Aufforstung 
infolge der Humusbereicherung gute Ergebnisse, weil der Humusgehalt 
die Giftwirkung des Na,CO, bzw. der O H-lonen stark herabsetzen kann. 

6. Die Absorption von Na,CQ, ist sehr gering, sie betrug pro Ver- 
suchspflanze bei einer 0,4 proz. Konzentration und 14 Tagen Versuchs- 
dauer kaum 0,00506 g. 

Die weiteren Versuche, deren Aufgabe auf Grund der bereits 
vorliegenden Untersuchungen die teilweise Klarung der theoretischen 
Grundlagen dieser Frage ist, sind im Gange. 


Literatur. 


Infolge des groBen Umfanges erwihnen wir nur die folgenden: 

1) Dr. EB. Sigmond, Unsere Szikbéden und die Methoden der Aufbesserung 
(ungarisch), 8S. 296. Budapest 1923. Enthalt die vollstandige Literatur. 
2) Treitz und Zsilinszky. Die Verbesserung der Szikbéden. Budapest 1923. 
3) Glinka, Die Tvpen der Bodenbildung. 4) Ehrenberg, Die Bodenkolloide. 

5) Russel- Brehm, Boden und Pflanze. 6) Vagi, Uber die Szikbéden. 
Ung. forst]. Blatter 61, 1922. 7) A. Brown, Proc. Roy. Soc. 181, 1909, - 
8) Derselbe, ebendaselbst 126, 1905. 9) Sigmond, Landw. Versuchsst. 47, 
1896. 10) Harris, Journ. agricult. Research 24. 317, 1923. 11) Diese 
Zeitschr. 158, H. 1 2. 








EinfluG des Insulins auf den Wasser-Salz-Haushalt des 
nichtdiabetischen Organismus. 


Von 
H. Vollmer und J. Serebrijski. 


(Aus dem Kaiserin-Auguste-Victoria- Haus. ) 


(Eingegangen am 23. Marz 1925.) 


Das Indikationsgebiet des Insulins wachst mit der zunehmenden 
Kenntnis seiner verschieden gerichteten Wirkung und es ist schon 
jetzt abzusehen, dab es nicht auf die Behandlung des Diabetes mellitus 
beschrankt bleiben wird. Seine stoffwechselbeschleunigende Wirkung, 
die der eine von uns (1) am MaB der Saureausscheidung mit dem Harn 
feststellen konnte, macht es vielleicht zur Bekaimpfung auch nicht- 
diabetischer acidotischer Zustande geeignet. Die alkalotische Insulin- 
wirkung hat sich inzwischen unter anderem auch an einer Beobachtung 
Behrendts und Hopmanns (2) bestatigt; sie sahen bei tibererregbaren 
Individuen die galvanische Erregbarkeit der Skelettmuskulatur nach 
Insulin noch mehr als nach anderen stoffwechselbeschleunigenden 
Hormonen ansteigen. Obwohl auf Grund des bekannten Stoffwechsel- 
antagonismus zwischen Tetanie und Rachitis jeder tetanigene Eingriff 
cum grano salis als antirachitisch wirksam angesehen werden darf, 
kommt dem Insulin diese Wirkung — jedenfalls in einem therapeutisch 
verwertbaren MaBe — nicht zu. Das war schon aus theoretischen 
Griinden vorauszusehen, da Insulin dem Serum anorganische Phosphate 
entzieht, die zum Aufbau von Komplexverbindungen (Hexosephosphate ) 
herangezogen werden. Und auch in einigen therapeutischen Versuchen 
lieB sich keine antirachitische Wirkung erkennen; der Serumphosphat- 
gehalt blieb unverandert. 

Ein weiteres Gebiet der Anwendung verspricht die Insulinwirkung 
auf den Wasserhaushalt. Zahlreiche Autoren berichten tiberein- 
stimmend, daB der diabetische Organismus durch Insulin das ver- 
lorene Wasserbindungsvermégen wiedergewinnt und unter Wasser- 
retention starke Kérpergewichtszunahmen erfahrt. Mit Recht weisen 
Priesel und Wagner (2) darauf hin, daB diese wasserretinierende Fahigkeit 
zusammen mit der hypoglykimischen und antiglykosurischen und - 
die wir hinzufiigen wollen — der antiazidotischen Wirkung das Insulin 
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zur Behandlung der alimentaren Intoxikation der Sauglinge geeignet 
erscheinen lassen kénnte. Wir haben solche klinische Versuche schon 
vor langerer Zeit angestellt, aber keine tiberzeugenden Erfolge gesehen. 
Schwere Intoxikationen waren durch Insulin nicht zu retten, und die 
Erfolge bei leichteren Fallen erlauben bei gleichzeitiger diitetischer 
Therapie kein Urteil. Gleichwohl ist die Insulintherapie derartiger, 
mit Wasserverarmung einhergehender Ernahrungsstérungen theoretisch 
hinreichend begriindet. Fiir eine exakte Indikation ist jedoch genaue 
Kenntnis der Insulinwirkung auf den Wasserhaushalt Voraussetzung. 
Hieriiber fehlen jedoch unseres Wissens planmaBige Arbeiten. 

Unsere Untersuchungen gingen von einer Feststellung Meyer- 
Bischs (3) an Diabetikern aus. Er fand regelmaBig eine Hypochloramie 
bei gleichzeitiger Bluteindickung und eine Hypochlorurie nicht nur 
bei schweren, sondern auch bei mittelschweren und leichten Diabetikern. 
Diese Veranderungen sind wohl in erster Linie Folgeerscheinungen des 
gestérten Kohlehydratstoffwechsels. Es ist aber nicht von der Hand 
zu weisen, daB sie mit der gestérten Funktion des Inselapparats in 
direkter Beziehung stehen. Wissen wir doch, daB auch andere endokrine 
Organe den Wasser- und Salzhaushalt weitgehend beherrschen. Es 
war also die Frage, ob das Insulin auch in dieser Richtung wie bei der 
diabetischen Stérung des Kohlehydratstoffwechsels regulierend und 
restituierend wirkt, insbesondere aber, ob ihm die Fdhigkeit zukommt, 
ein gestértes Wasserbindungsvermégen auch im nichtdiabetischen Orga- 
nismus wieder herzustellen. Ist dies der Fall, so hatte die klinische 
Medizin, besonders aber die Padiatrie, ein wertvolles therapeutisches 
Hilfsmittel gewonnen. 


Methode. 


Dem Studium des Wasserwechsels stehen bekanntlich groBe methodische 
Schwierigkeiten entgegen. Da es nicht nur darauf ankommt, das Verhaltnis 
von aufgenommenem und abgegebenem Wasser, sondern auch die inter- 
mediiren Verschiebungen zwischen Blut und Geweben kennenzulernen, 
ist die Bestimmung der Blutkonzentration von groBer Bedeutung. Hierfiir 
besitzen wir aber keine einzige unbedingt zuverlissige Methode. Der Ein- 
fachheit halber beschriinkt man sich hiufig auf die refraktometrische Be- 
stimmung des Serumeiweifgehalts. Anderungen dieser Werte kénnen aber 
ebensogut durch Wasserverschiebungen innerhalb des Blutes selbst zwischen 
Blutkérperchen und Plasma zustande kommen, als durch Wasserverschie- 
bungen zwischen Blut und Gewebe und EiweiBverschiebungen zwischen 
Blut und Gewebe [Nonnenbruch (4)]. Als weit zuverlissigerer MaBstab 
werden die Erythrocytenzahlen und die Hdmoglobinwerte angesehen 
[Magnus (5), Nonnenbruch (6), Hofmeier (7) u.a.). Thre Brauchbarkeit hat 
zur Voraussetzung, daB sich der Gesamterythrocytenbestand in der Blutbahn 
wiahrend der Dauer eines Versuchs nicht andert und daB die Erythrocyten 
in den verschiedenen GefaéBgebieten gleichm&Big verteilt sind. Diese Voraus- 
setzungen sind gerade bei langer dauernden Versuchen nicht immer erfiillt, 
wenn auch Nonnenbruch (6) und seine Mitarbeiter im Menschen- und Tier- 
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versuch die Erythrocytenzahl in verschiedenen GefaBgebieten iiberein- 
stimmend fanden. Verianderungen in der Funktion der hamatopoetischen 
Organe kénnen gerade da, wo die Versuchsanordnung Eingriffe verschiedener 
Art und langerer Dauer erfordert, die Brauchbarkeit der Werte beein- 
trachtigen. Nach Beobachtungen Glasers (8) muB auch die Méglichkeit 
von Erythrocytenverschiebungen im strémenden Blut analog der ver- 
schiedenen Leucocytenverteilung in Betracht gezogen werden, gerade da, 
wo haufige Blutentnahmen, die an sich als Hautreize wirken kénnen. 
notwendig sind. SchlieBlich muB bei kleinen Tieren wiederholter Blut- 
entzug einem AderlaB gleichgeachtet werden, der an sich die Blut- 
konzentration weitgehend beeinflussen kann. Dazu ist die Bestimmung der 
Erythroeytenzahl und des Hamoglobins auch bei Beriicksichtigung aller 
VorsichtsmaBregeln eine Methode, die nicht frei von Fehlerquellen ist. 
Es besteht also Grund genug, nur gréBeren Veranderungen Beachtung zu 
schenken. Die gréBte Sicherheit bietet die gemeinsame Bestimmung von 
SerumeiweiBgehalt, Hamoglobin und Erythrocytenzah! sowie der Trocken- 
substanz des Blutes. Arbeitet man aber an kleinen Versuchstieren und will 
man zugleich andere Bestandteile, etwa den Blutkochsalzgehalt, in zahl- 
reichen Blutproben kurz nacheinander untersuchen, so muB man auf eine 
derartige Vollstandigkeit verzichten, um stérende Blutverluste zu vermeiden. 
Da wir in der ersten Versuchsreihe an Kaninchen experimentierten und die 
Veranderung des Blutkochsalzspiegels nach Insulininjektionen verfolgen 
wollten, muBten wir uns mit der Bestimmung jeweils eines der Werte 
begniigen, die als MaBstab der Blutkonzentration in Betracht kommen. 
Gleichwohl erlaubt es die groBe Versuchszahl (35), zu einem Urteil iiber die 
wahren intermediiren Wasser- und Kochsalzverschiebungen zu gelangen. 
Die ersten Untersuchungen stellten wir an Kaninchen nach einer 
Nahrungspause von mindestens 5, héchstens 20 Stunden an. Vor der 
Insulininjektion wurden zwei bis vier Blutproben aus der Ohrvene ent- 
nommen, nach der Injektion mehrfach in verschiedenen Zeitabstianden. 
Nennenswerte Blutverluste wurden hierbei peinlichst vermieden. NaC! 
bestimmten wir im Gesamtblut in zwei bis drei Kontrollen nach der Mikro- 
methode Bangs und verwendeten bei der Titration als Indikator zum Teil 
Kaliumchromat, zum Teil nach Zusatz von Silbernitrat im Uberschub 
Eisenammoniakalaun (nach Volhard), dessen Farbumschlag deutlicher 
zu erkennen ist. Der SerumeiweiBgehalt wurde refraktometrisch nach 
Puljrich- Weiss, das Hamoglobin kolorimetrisch im Autenriethkolorimeter 
bestimmt, die Erythrocytenzahl durch Auszaihlung von je 40 Quadraten 
bei dreimaliger Fiillung der Zahlkammer. Im allgemeinen verwendeten wir 
Insulin- Wellcome, zum Teil auch Insulin- Brand und Lloglandol; die Wirkung 
war die gleiche. Durchschnittlich wurden 2,5 Einheiten Insulin subkutan 
oder intramuskulir zugefiihrt, eine Dosis, die nicht selten, und nach langerer 
Nahrungspause fast immer, einen hypoglykimischen Symptomenklomplex 
ausléste. Leichtere Erscheinungen lieBen wir spontan abklingen, schwerere 
unterdriickten wir durch Adrenalin- und Traubenzuckerinjektion und 
verfolgten wihrend der Erholung des Tieres vielfach die Veranderungen 
des Blutes weiter. Nie verloren wir ein Tier im Insulinschock. Dagegen 
sind uns viele an sich junge und kriiftige Tiere mehrere Tage nach dem 
letzten Insulinversuch eingegangen, obwohl sie sich kurz nach dem Versuch 
wieder volikommen erholt hatten. Sie zeigten verminderte FreBlust und 
allmihlich zunehmende Kérperschwiche. Wir schlieBen daraus, dab die 
Insulinvergiftung auch zu irreparablen Schadigungen fiihrt. 
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Zu den mehrtagigen Versuchen am Menschen wurden Sauglinge in die 
Stoffwechselschwebe gebracht, der Harn in eisgekiihlten Flaschen, der 
Stuhl davon getrennt in abgewogenen Stiicken von Guttaperchapapier 
aufgefangen. Das Stuhlgewicht wurde nach jeder Entleerung festgestellt. 
Die Sauglinge erhielten schon 4 Tage vor Beginn der eigentlichen Vor 
periode eine konstante Nahrung, und zwar einfache Milchmischungen, die 
entweder fiir je 3 bis 4 Tage oder fiir die Dauer des ganzen Versuchs ge 
meinsam in der Milchkiiche zubereitet und im Kiihlraum aufbewahrt 
wurden. Der Cl-Gehalt der Milch wurde in groBen Mengen und dreifachen 
Proben nach Volhard bestimmt, ebenso der Cl-Gehalt des Harnes und des 
Stuhles. Dieser wurde fiir jede Versuchsperiode getrennt gesammelt, auf 
dem Wasserbad getrocknet, pulverisiert und mit Salpetermischung § ver- 
ascht. Aus der Gewichtsdifferenz des frischen Stuhles und seines Trocken- 
riickstandes wurde der Wassergehalt pro Periode errechnet. Der extra- 
renale Wasserverlust wurde aus dem Kérpergewicht, dem Gewicht der 
aufgenommenen Fliissigkeit und der Harnmenge berechnet. Im Harn 
haben wir auBerdem N, N Hy, py und die titrierbare Aciditat nach Kyjel- 
dahl, Folin bzw. Michaelis bestimmt, und aus diesen Daten den CGesamt 


A+NH, 


siturekoeffizienten ~ 100 nach Gydrqy berechnet. 


Alle Einzelheiten der Versuchsanordnung sind aus den Tabellen zu 
erkennen. Die Versuche wurden nur an vollkommen gesunden Er- 
wachsenen und Kindern ausgefiihrt. Um Raum zu sparen, geben wir nut 
einen Teil unserer Protokolle wieder. 


Versuchsergebnisse. 
I. Teil. 

Die subkutane oder intramuskulare Injektion von 2 bis 3 Ein- 
heiten Insulin fiihrt beim gesunden, niichternen Kaninchen zu einer 
Vermehrung des Kochsalzgehalts im Blute, in einigen Fallen nach einer 
initialen Verminderung (Tabelle I bis I11). Die Hyperchloramie erreicht 











Tabelle 1. 
Zeit eG Seumetwels Erythrozyten Bemerkungen 
g-Proz. Proz. 
4520’ 0.532 7,35 4.29 
4 22 0,530 — 
4 28 0,502 — — 
4 31 — _—- —_— < 25£. Insulin 
4 41 0,508 6,98 4,05 
4 43 0.517 — -- 
4 53 0,553 7.16 4.08 
4 56 0.547 we 
5 13 0.548 6.72 4,00 
5 16 0,542 — _ 
5 37 0,528 6.84 3.93 
5 40 0.545 —_— 
6 07 0,546 6,30 4.07 
6 39 0.561 6.07 3.87 
6 42 0.558 — — 
7 16 0,550 701 4.24 
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Tabelle Il. 














: NaC , t 
Zeit ts ‘ Hb Bemerkungen Zeit NeG Hb 
gProz. Proz. g*Proz. Proz. 
Shoo’ 0.540 59.0 3h40’ 0.538 — 
3.02 0,520 — 3 45 0.554 59.0 
3°05 0.552 — 4 00 0.585 53.4 
3 08 — — <— 3E. Insulin 4 05 0.571 — 
3 12 0.514 63,2 4 30 0.564 S18 
3°15 0.503 — 4 40 0.572 — 
3 25 0.546 64.6 5 20 0.579 OLS 
Tabelle 111. 
NeC re 
Zeit * ' Bemerkungen Zeit eC Bemerkungen 
g-Proz. g-Proz. 
12636’ 0.534 S. E. 6,28 Proz 2b15’ 0.599 S. E. 5,83 Proz 
12 47 0.533 2 35 0.628 
12 51 — < 2E. Insulin 3.00 0.584 
1 11 O.576 333 0.613 
1 30 0,543 S. E. 6,29 Proz 4 00 0.584 
1 50 0.571 4 32 0.604 
nur selten hohe Grade die Vermehrung betrug durchschnittlich 


10 Proz. —, aber die Regelmabigkeit, mit der sie sich einstellt, macht 
sie zu einem sicheren Befund. Bei gleichzeitiger Bluteindickung kénnte 
sie auf dem Abstrom einer kochsalzarmen Fliissigkeit aus dem Blute 
ins Gewebe zuriickzufiihren sein, da wir aber im Gegenteil eine Blut- 
verdiinnung nach Insulin beobachteten, miissen wir eine absolute Koch- 
salzanreicherung des Blutes annehmen. Die Abnahme der Blutkonzen- 
tration auBerte sich sowohl in den SerumeiweiBbwerten (S. E.) als in 
der Erythrozytenzahl (E. Z.) und dem Hamoglobingehalt (Hb.) des 
Blutes, weitaus am stirksten jedoch in den 8. E.-Werten, die in der 
Regel um 10 bis 20 Proz. sanken. Ware der Einstrom selbst ciner 
eiweiBfreien Fliissigkeit in die Blutbahn die Ursache der Blutver- 
diinnung, so miibten 8S. E. und E. Z. im gleichen Verhaltnis abnehmen. 
Das Zuriickbleiben der E. Z.- und Hb.- hinter der S. E.-Abnahme 
kann als nur durch EiweiBabstrom in die Gewebe erklart werden. Die 
hiufig beobachtete Unabhangigkeit der S. E.- und E. Z.-Verainderungen 
voneinander stiitzt diese Annahme. Unter Insulinwirkung findet also, 
wenn gewisse Voraussetzungen (unveranderte Nierenfunktion usw.) 


zutreffen, ein Einstrom relativ eiweiBarmer und kochsalzreicher Fliissig- 
keit aus den Geweben ins Blut statt, wahrscheinlich unter gleichzeitigem 
EiweiBabstrom aus dem Blute ins Gewebe. Dieser Vorgang hilt mehrere 
Stunden an und ist beim Auftreten eines hypoglykamischen Symptom- 
komplexes in voller Héhe ausgebildet. Nach 4 Stunden zeigte der 
Blutkochsalzspiegel noch keine Tendenz, zur Norm zuriickzukehren, 
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wihrend sich die Blutkonzentration um diese Zeit in einigen Fallen 
wieder den urspriinglichen Verhiltnissen naherte. Uber diese Zeit 
hinaus haben wir unsere Untersuchungen nicht ausgedehnt, einmal 
aus Riicksicht auf die Versuchstiere, die wir vielfach durch Adrenalin 
und Traubenzuckerinjektion aus dem Insulinkomplex retten wollten, 
dann aus Riicksicht auf die Versuchsresultate, deren Brauchbarkeit 
unter allzu haufigen Blutentnahmen leiden. muBte. 

Hier liegt zugleich der Haupteinwand gegen unsere Resultate 
Sind die gefundene Kochsalzvermehrung und Blutverdiinnung nicht 
einfach die Folge des Blutverlustes und als AderlaBhyperchlordmie und 
-hydrdmie aufzufassen? Auch ohne unsere Paralleluntersuchungen an 
Erwachsenen heranzuziehen, kénnen wir an Hand unserer Tierversuchs- 
protokolle diesen Einwand zuriickweisen. Wir haben zunachst bei 
sonst gleicher Versuchsanordnung auf das Studium der Blutkonzen- 
trationsverhiltnisse verzichtet und in_ selteneren Proben unter 
méglichster Vermeidung eines Blutverlustes nur den Blutkochsalz- 
werten unsere Aufmerksamkeit geschenkt. Dabei fanden wir eher eine 
starkere Hyperchloramie als in den Versuchen, die groBere Blutmengen 
erforderten (Tabellen IV bis VI). Noch deutlicher sprechen die spater 
zu erwahnenden Versuche mit Adrenalin, die bei gleichen Blutverlusten 
regelmaBig zu einer Bluteindickung fiihrten. Da nach Untersuchungen 
Béhms (9) der AderlaB auch unter Adrenalinwirkung zu einer Blut- 


Tabelle IV. 











Zeit Nets Bemerkungen Zeit ote ; Bemerkunger 
gProz. g-Proz 

12h17’ 0.510 2hiny’ 0,591 

12 2 0.503 2 20 0,565 

12 29 0.516 2 40 O.585 

12 38 — < 25£. lasulin 3 00 O.574 

12 40 0,538 3 22 0.563 

12 58 0.565 3 42 O.587 

1 00 0.564 4 02 0.583 

1 20 0,608 

Tabe lle Vv. 
Zeit a Bemerkungen Zeit peo Bemerkungen 
12h39' 0.565 ]h55’ 0.585 
12 41 0.568 2 16 0.600 
12 49 0.570 2 40 0,623 
12 51 — < 3E. Insulin 3 00 0.648 
1 12 0.663 3 20 — Sturmischer Insulin: 
1 35 0.570 komplex, Zucker- 
’ injektion 





24* 
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Tabelle VI 








, NaCl — NaCl 

Zeit g-Pros. Bemerkungen Zeit g-Proz Bemerkungen 
11b52’ 0,509 12h36' 0,496 
11 58 0.516 12 55 0.531 

2 02 0,504 1 16 0.576 Muskelschlaffheit 
12 06 — < 2,5E. Insulin 37 0551 
12 17 0.515 2 14 0.590 Zunehmende 
12 22 0,558 2 35 0.619 Muskelschlaffheit 
12 29 — < 1,0 E. Insulin 


verdiinnung fiihrt, laBt sich ausschlieBen, daB die haufigen Blutent- 
nahmen in unseren Versuchen nach Art eines Aderlasses wirken. 

In welcher Beziehung stehen nun unsere Befunde zu der bekannten 
Insulinwirkung auf den Kohlehydratstoffwechsel’ Sind sie unab- 
hangig voneinander nur koordiniert oder besteht zwischen ihnen ein 
innerer Zusammenhang’ Diese Frage kénnen wir zunachst nicht 
beantworten, nur eine Méglichkeit wollen wir diskutieren. Die ein- 
fachste Deutung ware, die Hyperchlorimie als Folge der Hypoglykamie 
und als osmoregulatorischen Vorgang aufzufassen. Der Organismus 
sucht wahrend der Blutzuckersenkung den osmotischen Druck des 
Blutes aufrecht zu erhalten, indem er Kochsalz den Gewebsdepots 
entnimmt, ein Vorgang, der nur unter gleichzeitigem Fliissigkeitsstrom 
in die Blutbahn erfolgen kann. In analoger Weise erklart Herrick (10) 
die Hypochlorimie im Gefolge der Hyperglykimie nach peroraler 
Glykosezufuhr. 

Wir haben auf experimentellem Wege versucht, die Unhaltbarkeit 
dieser Deutung darzutun. Anfangs erwarteten wir von jenen Ver- 
suchen AufschluB, in denen wir zur Bekampfung der Insulinintoxikation 
Adrenalin und Traubenzuckerlésung injizierten und so die Hypo- 
glykamie aufhoben. Dabei sahen wir allerdings zugleich mit dem Ver- 
schwinden des hypoglykimischen Symptomenkomplexes mehrmals 
die vorher erhéhten Blutkochsalzwerte zur oder unter die Norm ab- 
sinken (Tabelle VII), eine Beobachtung, die im Sinne der obigen Deutung 
spriche. Wir kamen aber zu der Uberzeugung, da wir hieraus keine 


Tabelle VII. 





Zeit “on Bemerkungen Zeit ooo Bemerkungen 
gProz. g-Proz 
11430’ | 0,632 1b10’ 0,579 
ll 34 0,628 1 33 0.647 Kstenpte. Trauben- 
11 39 0.622 zuckerinjektion 
a oe) : 3 19 0,568 Tier erholt 
11 41 | —_ < 30 E. Insulin 3 9) 0584 
1208 | 0,639 3 OF 0531 
12 30 | 0.710 3 2 a 
12 50 | 0,661 
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Schliisse ziehen diirfen, da bei diesem Vorgehen mit der Veranderung 
der Blutkonzentration so verschiedenartige Eingriffe in den Wasser- 
haushalt verkniipft sind und dies in einem Versuchsstadium, in dem 
sich das Tier in einem schweren pathologischen Zustand befindet. Um 
die Verhialtnisse klarer iiberblicken zu kénnen, untersuchten wir die 
verschiedenen Hyperglykamie erzeugenden Eingriffe einzeln, namlich 
die Wirkung des Adrenalins einerseits und der Traubenzuckerinjektion 
andererseits auf den NaCl-Gehalt und die Konzentration des Blutes. 
Damit begaben wir uns auf ein zum Teil schon erforschtes Gebiet ; aber 
es kam uns darauf an, die Vorgainge am gleichen Versuchstier zu 
studieren. 

Ware unsere hypothetische Deutung hinreichend, so miiBte Adre- 
nalin seiner hyperglykamischen Wirkung entsprechend eine Hypo- 
chlorimie auslésen. In unseren Versuchen blieb aber nach Injektion 
von 0,0003 gq Suprarenin (0,3cem 1:1000) der Blutkochsalzspiegel im 
wesentlichen unverdndert (Tabellen VIII bis XI). In einigen Versuchen 


Tabelle VIII. 








Zeit NeCl Kemerkungen Zeit NeC Remerkungen 
g-Proz. g-Proz. 

Sh34’ 0.514 4b10' 0.522 

3 37 0.502 4 22 O51! 

3 40 0.52% 4 34 0515 

3 45 —_— <— 0,0003 g Supra. 4 44 0.533 

3 58 0.498 sen 4 55 0.504 


Tabelle IX. 











, NaCl ‘ NaCl 
Zeit “ Bemerkungen Zeit Remerkungen 
g-Proz. geProz 
]h42’ 0.534 S. F. 6.45 Proz 2b40' 0,533 S. E. 6,45 Proz 
1 52 0.526 ‘ 2 54 0 568 
l & 0.546 3.10 0.528 S.E. 6,77 Proz 
1 55 — <— 0),0003 g Supra. 3 21 0,529 
2? 05 0.549 renin 3 28 0.555 
2 20 0.573 
Tabelle X. 
Zeit te . Bemerkungen Zeit NeG Bemerkungen 
grProz. g-Proz 
}h22’ 0,563 S. E. 6,58 Proz 2h07’ 0,575 
1 26 0,563 2 22 0,555 
1 30 O577 2 42 0,533 
1 35 — <— 0,0003 gSeprae | 2 57 0,546 S. E. 7,24 Proz 
1 45 0.558 renin 3 16 0.563 
1 56 0.598 S. EF. 6.77 Proz 














374 H. Volimer u. J. Serebrijski: 


Tabelle XJ. 





NaCl NaCl 








Zeit ofree Bemerkungen Zeit glves Bemerkungen 
12b15 0.588 ]b02’ 0,595 
12 25 0.588 S. E. 6,02 Proz 113 O.584 
12 27 0563 1 23 —_— S. E. 6,47 Proz 
12 31 -- <— (1,002 g Supra. 1 3: 0,595 
12 42 0,552 renin 1 46 0,564 
12 52 0.572 S. E. 6,28 Proz 


sahen wir geringe Schwankungen der Werte nach beiden Richtungen, 
Schwankungen, die kaum die Grenzen der methodischen Fehlerquellen 
iiberschritten. Dabei nahm die Blutkonzentration, gemessen an den 
S. £.-Werten, regelmaBig zu, ein Befund, der auch von zahlreichen 
anderen Autoren, zuerst von O. Hess (11) und W. Erb jun. (12) erhoben 
wurde. Von einer zweiphasigen Adrenalinwirkung sahen wir keine 
Andeutung, zumal wir im wesentlichen nur die erste hyperglykamische 
Periode beobachteten. Der geringe Grad der Bluteindickung gibt uns 
kaum ein Recht, trotz der Konstanz der NaCl-Werte von einer relativen 
Hypochloramie zu sprechen. Und damit wiirden wir auch nichts ge- 
winnen. Denn gerade bei einer Blutkonzentrierung miibte beim Vor- 
walten osmoregulatorischer Vorgange eine Hyperglykamie eine um so 
starkere Kochsalzverdringung aus dem Blute hervorrufen. Im iibrigen 
verfiigen wir auch iiber Beobachtungen bei gleichbleibender oder in 
entgegengesetzter Richtung verdnderter Blutkonzentration. Wir 
injizierten in einer Reihe von Fallen 0.0003 Suprarenin etwa 2 Stunden 
nach erfolgter Insulininjektion und verfolgten weiterhin die Veranderung 
der Blutzusammensetzung. Die Insulinhyperchlordmie hielt sich nach 
Suprarenin auf gleicher Hohe oder stieg sogar noch weiter an, wahrend 
die unter Insulin verminderte Blutkonzentration sich nach Suprarenin- 
injektion mit einer Ausnahme wiede? der Norm zuwendet (Tabellen XII 
bis XIV). Auch hier finden wir also keinen Antagonismus zwischen 
Blutzucker- und NaCl-Spiegel. Der Kochsalzspiegel andert sich nicht, 
auch wenn man der Hypoglykimie durch Suprarenin entgegenwirkt 


Tabelle X11. 








Zeit NeG Remerkungen Zeit NeC Bemerkungen 
gProz g-Proz. 

1b30' 0.538 S. EF. 6,46 Proz 9,658 

1 33 O.561 — <— 0),0003 g Supra- 

1 39 — < 25E. Insulin 0.663 comm 

2 07 0,772 4 _- S. E. 6,57 Proz 

2 32 0.721 S. E. 6,12 Proz 5 00 0,658 

2 56 0.722 
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Tabelle X111 
Na( N 
Zeit asa Bemerkungen Zeit os Bemerkungen 
g-Proz g-Proz. 
1h44’ 0.566 S. E. 7,25 Proz 3h30' 0.695 
1 47 O.557 3 34 _ < 0,0003g Supra 
1 52 — < 2,5E. Insulin 4 05 0,650 re 
2 Ww 0,605 4 38 0.619 
2 37 0.623 S. E. 6,20 Proz 4 47 — S. E. 6,62 Proz 
2 59 0.576 
Tabelle X/1 i 
NaC NaC 
Zeit 2G Bemerkungen Zeit 2 Bemerkungen 
g-Proz. gProz 
2h 133" 0.673 4h25' 0.706 S. FE. 6.08 Proz 
2 16 0,680 4 43 0.712 
> 0 0.656 S. E. 6,46 Proz 444 — 0,0003 g Suprarenir 
2 26 — 2.5 E. Insulin 5 07 0.839 
2 50 0.614 5 29 0.728 
3 12 0,658 5 49 0,705 S. E. 5,96 Proz 
3 33 0.712 6 19 0.858 
3°57 0.654 6 41 0.904 





Nicht nur fiir unsere speziellen Fragen sind diese Befunde von 
Interesse, sondern auch fiir das weitere Problem des hormonalen Anta- 
gonismus zwischen Nebennieren und Inselapparat, der hinsichtlich des 
Zuckerstoffwechsels so ausgesprochen ist. Hier wir 
analoges Verhalten beider Hormone. Und dies wird noch deutlicher in 
den folgenden Versuchen, bei denen wir Insulin und Adrenalin gleich- 
zeitig injizierten (Tabelle XV, XVI). 
die Hypoglykamie verhindert wird, verhalten sich der Blutkochsalz- 
als ob nur Insulin gegeben 


vermissen ein 


Wahrend bei diesem Vorgehen 


spiegel und sogar die Blutkonzentration so. 
worden wére, d. h. es kommt zu einer Hyperchloramie und einer 
Hydramie, die sich sowohl im 8S. E. wie in der E. Z. auBert. Wir er- 


Tabelle XV. 





Zeit en Sensis Erythrozyten Bemerkungen 
gProz Proz. 

}yb]7’ 0.539 revi.) 736 

10 23 0.536 - a 

10 26 0.532 — 

10 30 — — - <— 25FE. Insulin + 0,0003g 

10 50 O51L5 — pas Suprarenin 

1] 15 O511 7,70 6.25 

1] 40 0.561 7.35 6,42 

12 30 0,550 7.38 6,64 

12 52 0.553 — —_ 

1 12 0.569 6.34 6.00 
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Tabelle X VJ. 





Zeit ~n Serumeiweié Erythrozyten Bemerkunygen 
g-Proz. Proz. 

}h42’ O42 6.44 3,80 

1 46 0,536 — — 

1 50 0.527 — —_— 

1 54 0547 — -- 

2 02 — — amme <= 25E. Insulin + (1403. 

2 24 0.522 Berd ae Suprarenin 

2 27 0,535 — — 

2 5O 0.584 5.92 3.33 

2 55 0.567 —_— —_ 

3 20 0.575 6,08 3.84 

3 24 0,588 = —_ 

3 47 0.580 6,24 3.64 

413 0.575 6,06 3,72 

4 16 0.566 _— —_ 

4 55 0,584 5.68 3,28 

5 00 0,574 —_— — 


kennen wiederum die Unabhangigkeit der Insulinhyperchloramie von 
dem Blutzuckerspiegel. 

Wir erzeugten schlieBlich, ahnlich wie Herrick (10), eine Hyper- 
glykdmie durch intravendse Traubenzuckerinjektion. Wir gaben |g in 
10proz. Lésung, eine relativ enorme Menge, die bei einem Kaninchen 
von 2000 g den Blutzuckergehalt kurz nach der Injektion rechnerisch 
etwa versechsfachen muBte. Dabei sahen wir wenige Minuten nach 
der Traubenzuckerinjektion eine kurzdauernde und zum Teil recht 
erhebliche H ypochlordmie, die aber in ihrer Prozentualitaét nicht einmal 
der enormen H ydrdémie entsprach (Tabellen XVII, XVIII). Der Trauben- 
zucker bedingt also eine starke Wasseranziehung aus dem Gewebe, 
ohne im geringsten Kochsalz aus der Blutbahn zu verdrangen. Im 





’ Tabelle XVII. 
Zeit io sa Erythrozyten Bemerkungen 
4618’ 0,524 7,67 5,29 
4 21 0.552 —- — 
4 24 0,529 — = 
4 28 0,529 — — 
4 34 = aan — <= 10ccm lWproz. Trauben- 
4 39 0.488 6.82 4.33 zuckerlosung intravenos 
441 0,542 —_— _ 
4 46 0,533 6,98 4.71 
4 48 0.546 — jute 
5 00 0,562 7,40 4,34 
5 Ol O577 — — 
5 O08 0,573 — _ 
5 10 0,556 — = 
5 22 0.503 6.45 4.03 
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Tabelle XVIII. 








NaC ‘ NaC 

Zeit : , Bemerkungen Zeit -" ' Bemerkungen 
gProz gProz 

1h35' 0,698 2h23’ 0,680 

1 42 0,731 2 36 0,732 

i 47 — 5ecm 20proz. Traubens}| 2 55 0,738 

1 58 0591 zuckeriésung = intras] 2 19 0681 

> 09 O 576 _— na , 

o ‘ wit 


Gegenteil, das ins Blut einstr6mende Wasser zieht Kochsalz aus den 
Geweben nach sich, so da schon kurze Zeit nach der Traubenzucker- 
injektion der Blutkochsalzspiegel seine urspriingliche Héhe oder noch 
héhere Werte erreicht. Wir kénnen es also endgiiltig ablehnen, dap 
osmorequlatorische Krdfte im Blute selbst eine irgendwie entscheidend: 
Rolle fiir die von uns beobachteten Blutverdnderungen spielen. 

Weit wahrscheinlicher ist es, daB die Wasser- und Kochsalzver- 
schiebungen in enger Beziehung zu dem intermedidren Kohlehydratsto}f- 
wechsel stehen. Aber wie dieser im nichtdiabetischen Organismus 
durch Insulin beeinfluBt wird, dariiber gehen die Meinungen, besonders 
was den intermediiren Umsatz betrifft, noch weit auseinander. Wir 
kénnen hier nicht auf die gesamte Insulinliteratur eingehen. Wir wollen 
nur die beiden diametralen Anschauungen hervorheben: 1. Insulin 
fiihrt zu einer Glykogenverarmung [Dudley und Marrian (13)] und 
2. unter Insulinwirkung steigt der Glykogenansatz in der Leber und 
Muskulatur. Diese letzte Ansicht hat neuerdings durch Brugsch und 
seine Mitarbeiter (14) eine starke Stiitze gewonnen. Die widersprechenden 
Befunde haben nach den neueren Forschungsergebnissen ihren Grund 
offenbar darin, daB sich unter Insulinwirkung beide Prozesse gleich- 
zeitig vollziehen. Insulin bewirkt eine Oxybiose, die der oxydativen 
Synthese dient, indem zuniachst Zucker tiber die Milchsiure anoxy- 
biotisch abgebaut und die Milchsiure oxybiotisch tiber die Hexose- 
phosphorsiure riicklaufig wieder zu Glykogen aufgebaut wird. Das 
Hungertier muB aber unter Insulin das Glykogen der Leber und 
Muskulatur durch die Zuckeroxydation einschmelzen und an Glykogen 
verarmen, da der Zuckermangel die Glykogenresynthese nicht zulabt. 
Je nach dem Zustand des Normaltieres, speziell je nach dem Glykogen- 
reichtum seiner Organe, muB also das Insulin die Glykogendepots 
erschépfen (wie beim hungernden Tiere) oder zu einem Glykogen- 


ansatz fiihren. 

Wir haben den Glykogengehalt in den Organen unserer Versuchs- 
tiere nicht bestimmt und kénnen darum nur Vermutungen iiber ihn 
auBern. Dieser Liicke in der Analyse unserer Beobachtungen sind wir 
uns wohl bewuBt, glauben sie aber theoretisch tiberbriicken zu kénnen. 
Da wir unsere Versuchstiere vor der Insulinapplikation verschieden 
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lange hungern lieben, glauben wir, daB wir in den einen Fallen Glykogen- 
verarmung, in den anderen Glykogenanhaufung in Leber und Mus- 
kulatur hervorgerufen haben. Bei Tieren, die 20 Stunden hungerten, 
diirfen wir annehmen, dab die Organe im hypoglykamischen Komplex 
hochgradig an Glykogen verarmt sind. Nach einer nur 5stiindigen 
Nahrungspause diirften die gleichen Insulindosen, die zu keinen Ver- 
giftungserscheinungen fiihrten, den oxydativ-synthetischen Prozel 
unter Aufbau von Glykogen beférdert haben. Trotzdem fanden wir 
in allen Fallen iibereinstimmend eine Hyperchlorémie und Hydrdmie. 
Und wir kénnen diesen einheitlichen Befund sowohl aus einer Glykogen- 
verarmung als auch aus einer Glykogenanreicherung der Gewebe her- 
leiten. Glykogenverarmung mub wie beim Diabetiker das Wasser- 
bindungsvermégen der Gewebe herabsetzen. Dadurch wird Gewebs- 
wasser mobilisiert und in die Blutbahn eingeschwemmt, ein Vorgang. 
der in der Regel durch den Kochsalzeinstrom aus den Geweben be- 
gleitet ist. In den anderen Fallen muB der vermutete Glykogenansatz 
in der Leber und in der Muskulatur zu einer Erhéhung des Wasser- 
bindungsvermégens und damit zu einer extrarenalen Wasserretention 
fiihren. Der Wassergehalt der Gewebe befindet sich beim nichtdiabe- 
tischen Versuchstier schon vor der Insulininjektion im Zustand des 
physiologischen Optimums. Mit der Glykogenanreicherung durch 
Insulin gewinnen die Leber und die Muskulatur die Fdahigkeit, Wasse) 
an sich zu ziehen, die sich aber im Gegensatz zu den Verhdltnissen beim 
wasserverarmten Diabetiker rasch erschépft. Sobald aber der Gehalt an 
gebundenem Wasser in diesen Organen einen gewissen Sdttiqgungsgrad 
erreicht hat, findet unter gleichzeitigem Anstieg des Blutkochsalzspiegels 
auch eine Wasseranreicherung im Blute statt. So erklart auch O. Klein (15) 
gelegentlich seiner Studien iiber den Wasserwechsel beim Diabetes 
mellitus seine Befunde. Wahrend er bei schweren Diabetikern nach 
Beginn der Insulinbehandlung das Blut regelmaBig an Wasser und 
Kochsalz verarmen sah (Einwanderung in die Gewebe, die durch 
Insulin ihr Wasserbindungsvermégen wiedergewinnen), fiihrten seine 
wenigen Vergleichsversuche am normalen Menschen zum _ gleichen 
Ergebnis wie unsere Tierexperimente, namlich zu einer Hyperchloramie 
und Hydramie unmittelbar nach der ersten Insulininjektion. Auch 
wir kénnen diese Befunde in Paralleluntersuchungen an normalen 
Erwachsenen bestitigen. Bei Verwendung kleiner Insulindosen (etwa 
‘49 der Menge, die den bei den Kaninchenversuchen verwendeten 
Dosen entsprichen) sahen wir gelegentlich die Blutkonzentration 
zunachst gleichbleiben oder sich sogar etwas erhéhen, manchmal mit 
einer initiclen Senkung des Kochsalzspiegels verbunden (Tabelle XIX), 
und erst dann, wenn die Gewebe mit Wasser gesittigt sind, eine Tendenz 
zur Blutverdiinnung und Hyperchloramie eintreten (Tabellen XX, X X1). 
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Zeit NaCl Hb SerumeiweilS Bomerhangsn 
g-Proz Proz Proz 

1h]5’ 0.497 Os 978 
1 20 0.482 102 tee 
1 37 — — —- 10 E. Insulin Brand 
1 57 0.448 OS 9.49 
2 07 0.465 one 
2 40 0.464 103 9.92 
311 0.504 10! Y 69 
3°16 O518 — — 
3 45 0.496 uo O35 
3 48 0.489 — —_ 
4 08 0.523 92 Y10 
412 0.501 — — 

Tabelle XX 

( S -iweif 

Zeit bwin hunt oy Bemerkungen 
10h 19’ 0.493 4 O74 
10 2] 0.4405 7 _ 
10 31 — — — <— SE. Insulin Brand 
ll OF 0,493 4 S85 
ll lo 0.494 _ — 
Il 45 0.507 95 0.48 
ll 47 0.507 — —— 
12 17 0507 92 8,92 
12 20 0.512 a 
12 58 0.504 9] O35 
1 oOo 0.534 - " 
1 35 0.508 85 8.73 
} 37 0.528 

Tabelle X XJ 
Zeit he as oe oe Bemerkungen 
[h37’ 0.480 lO] Sti4 
1 45 0.462 — 
1 0.472 108 - 
2 oO — _ — SE. Insulin Brand 
2 2) 0.485 1lo S41 
2 25 0.459 _— - 
2 51 0.480 109 S41 
2 54 0.468 — _ 
33 0.460 108 8.24 
3 36 0.467 - 
3 56 0.486 102 S28 
3 58 0,527 _— 
4 29 0.532 95 8.00 
4 35 0.540 — — 
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Die S. E.-Werte zeigten dabei autonome Schwankungen, mit 
einer Tendenz zur Verminderung. Bei einigen Versuchspersonen blieb 
das Blut nach so geringen Insulindosen in den untersuchten Bestand- 
teilen unverandert ; nur die S. E.-Verminderung fehlte nie. Wir nehmen 
an, daB dieser regelmaBigen H ypoproteindmie analog der Hyperprotein- 
amie des Diabetikers eine eigene Bedeutung in der Stoftwechselwirkung 
des Insulins zukommt, in deren Wesen wir noch keinen Einblick haben 

Mit O. Klein halten wir es fiir méglich, daB das Insulin den Wasser- 
wechsel nicht nur auf dem Wege iiber die Beeinflussung des Kohle- 
hydratstoffwechsels veraindert. Wir miissen daran denken, dab die 
Leber, der Hauptangriffspunkt der Insulinwirkung, auch auf Grund 
anderer Mechanismen als Regulationsorgan des Wasserhaushalts eine 
bedeutsame Rolle spielt [ Pick, Mautner (16), (17) u.a.]. Es ist nicht 
unwahrscheinlich, daB das Insulin den Sperrmechanismus der Leber- 
venen in bestimmter Richtung beeinfluBt und auch auf diesem Wege 
in den Wasserwechsel eingreift. AuBerdem ist es nicht von der Hand 
zu weisen, daB Insulin ahnlich wie andere Hormone eine direkte Wirkung 
auf den Quellungszustand der Blutkolloide ausiibt und ebenso den Hydra- 
kationsgrad der Zellkolloide nicht nur auf dem Umwege iiber den 
Zuckerstoffwechsel verindert. Aciditatsveranderungen médgen dabei 
eine Rolle spielen. Auch die unter Insulin sich vollziehenden chemischen 
Umsetzungen kénnen nicht ganz bedeutungslos sein, indem bei ihnen 
sowohl Wasser gebunden als in Freiheit gesetzt wird. Das Resultat 
all dieser Prozesse, die vielleicht einander entgegenlaufen, mégen 
unsere Befundeé sein. 

Wir diirfen uns nicht soweit in das Hypothetische verlieren. Unser 
Ziel war, zu untersuchen. ob auch beim nichtdiabetischen Organismus 
durch Insulin eine Erhéhung des Wasserbindungsvermégens und eine 
Wassereinsparung zu erreichen ist. Unsere Tierversuche deckten nur 
einige intermediare Vorginge, speziell die Blutveranderungen auf, 
ohne unsere Frage zu beantworten. da wir die renale und extrarenale 
Wasserausscheidung bisher unberiicksichtigt lieben. In der folgenden 
Untersuchungsreihe wenden wir uns diesen Verhaltnissen zu. 


II. Teil. 

Die Versuche wurden an gesunden Menschen angestellt, teils an 
alteren Kindern, teils in Selbstversuchen. Wir hatten Bedenken, einfach 
an verschiedenen Tagen die Diurese und den Austausch zwischen Blut 
und Geweben ohne und mit Insulin zu vergleichen, da man nicht an- 
nehmen kann, daB diese Vorginge an sich beim gleichen Individuum 
im Niichternzustand an verschiedenen Tagen vollig tibereinstimmend 
ablaufen. Wir machten uns die Erfahrung iiber die Wirkung des 
Hypophysenextrakts zunutze. Beim normalen Menschen lést dieses 


+ 
rn 
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Hormon ganz unregelmaBige und unsichere Wirkungen aus Die 
Diuresehemmung und der EinfluB auf den Austausch zwischen Blut 
und Geweben tritt erst dann deutlich beim Normalen hervor, wenn 
er mit Wasser belastet wird [zitiert nach Ver/ (18)]. Auch wir glaubten 
deutlichere Resultate zu erhalten, wenn wir die Insulinwirkung 
im Volhardschen Wasserversuch studierten. Es ist bekannt, daB 
abundante perorale Wasserzufuhr diuretisch und demineralisierend 
wirkt. Dabei kommt es gewohnlich nicht oder nur zu einer geringen 
Hydrimie. Bei normalem Zustand der Gewebe verschwinden alle 
dem Blutstrom zugefiihrten fremdartigen Stoffe sofort aus ihm und 
werden von den Geweben wie von einem groben Schwamm aufgesaugt. 
Das im Gewebe angehiufte Wasser wird allmahlich und iiberschiissig 
wieder ausgeschieden, und zwar sowohl auf renalem als auch auf extra- 
renalem Wege. Fiir den Ausfall des Versuchs ist also in erster Linie 
das Gewebe und sein Wasserbindungsvermégen entscheidend.  Ver- 
anderungen in der Wasserausscheidung und im intermediaren Fliissig- 
keitsaustausch, die sich unter Insulinwirkung ergeben. miissen darum 
in erster Linie auf eine Umstimmung der Gewebe hindeuten. 

Wir haben Kinder 800 ccm Wasser innerhalb 30 Minuten, Er- 
wachsene 1500 cem innerhalb 10 Minuten morgens niichtern trinken 
lassen und den Wasser- und Kochsalzwechsel 4 Stunden lang verfolgt, 
zuerst ohne, dann mit Insulin. Um einen Einflu®B des ersten auf den 
Ablauf des zweiten Trinkversuchs mit Insulin auszuschlieBen, schalteten 
wir zwischen beide unter méglichster Konstanz der Ernahrung eine 
ein- bis mehrtagige Pause ein. Wir lassen nun die Protokolle unserer 
Versuche folgen. aus denen die Einzelheiten der Versuchsanordnung 
zu erkennen sind. 


Versuch .S. (Tabelle XXIT) 

Im Vorversuch ohne Insulin ist das zugefiihrte Wasser nach 4 Stunden 
zu etwa 100 Proz. wieder ausgeschieden. Was Blut wird initial etwas ver 
diinnt, wenn man die voriibergehende Abnahme der 8S. E.-Werte nicht eher 
auf einen EiweiBabstrom in die Gewebe zuriickfiihren will. | Spaterhin 
steigt der EiweiBgehalt des Blutes voriibergehend stark an. Der Blut 
kochsalzspiegel erfahrt keine einsinnige Veranderung und schwankt um 
den Ausgangswert. 

Ganz anders gestalten sich die Verhaltnisse, wenn man kurz vor der 
Wasserzufuhr 15 Einheiten Insulin intramuskulir injiziert. Nun kommen 
in der gleichen Zeit nur 74 Proz. des zugefiihrten Wassers wieder zum 
Vorschein. Es werden also etwa 26 Proz. retiniert. Die renale Ausscheidung 
ist stark eingeschrdnkt und sistiert bereits 24 Stunden nach der Wasser 
aufnahme; in den folgenden 2 Stunden kann die Versuchsperson keinen 
Harn lassen. Dabei ist die Kechsalzausscheidung mit dem Harn fast aul di 
Hdlite reduziert. Die gleichzeitige Hypochloramie zeigt an, daB mit dem 
Wasser auch Kochsalz im Gewebe retiniert wurde. Die extrarenale Aus 
scheidung ist am zweiten Versuchstag Adher als am ersten, wohl infolge der 
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starken SchweiBe, die im AnschluB an die Insulininjektion auftraten. Die 
Sdureausscheidung mit dem Harn wird durch Insulin herabgesetzt. 


Versuch H. V. (Tabelle XXIII). 


Hier liegen die Verhaltnisse ahnlich wie im vorausgehenden Versuch. 
Nur sind sie weniger ausgesprochen. Offenbar waren bei dieser Versuchs- 
person schon vorher die Gewebe mehr mit Wasser und Kochsalz gesattigt, 
so daB nur eine geringere, aber immerhin sehr deutliche Retention unter 
Insulin méglich war. Die Sattigung der Gewebe AéuBert sich auch darin, 
daB der Kochsalzeinstrom in die Gewebe nicht bis zur Hypochlorimie 
fiihrt und sich schlieBlich auch das Blut mit dem Wasser anreichert, das 
von den Geweben nicht mehr aufgenommen werden kann. Auch hier 
sehen wir die renale Wasserausscheidung anders ablaufen als ohne Insulin. 
Die Wirkung des WasserstoBes ist etwa 11 Uhr 30 Minuten gewissermaBen 
schon beendet, um 12 Uhr kann kein Harn gelassen werden. Und um 
12 Uhr 30 Minuten wird eine geringe Harnmenge entleert, die ein relativ 
hohes spezifisches Gewicht, hohen Kochsalzgehalt und eine hohe Aciditat 
aufweist. 

Versuch E. F. (Tabelle XXIV). 

Auch dieser Versuch bietet nichts prinzipiell Neues. Wiederum sieht 
man die renale Ausscheidung in ihrem Ablauf durch Insulin verindert. 
Nicht nur daB8 1 Stunde nach der Wasseraufnahme im Gegensatz zum 
ersten Versuchstag die Diurese noch nicht begonnen hat, ist sie bereits 
2 Stunden nach Versuchsbeginn im wesentlichen beendet, nachdem in 
dieser zweiten Stunde allerdings eine enorme Harnflut eingetreten ist. 
Die renale Ausscheidung des aufgenommenen Wassers vollzieht sich also 
unter Insulin innerhalb 1 Stunde, wahrend sie sich ohne Insulin auf 
21, Stunden ausdehnt. Der am zweiten Versuchstag um 12 Uhr 30 Minuten 
nach zweistiindiger Pause ausgeschiedene Harn ist deutlich anderer Natur, 
als die vorausgehenden Portionen, er ist héher gestellt, kochsalzreicher 
und stark sauer. Wir halten uns fiir berechtigt, diese letzte Portion mit der 
WasserstoBwirkung nicht mehr in direkten Zusammenhang zu _ bringen, 
und driicken dies durch die eingeklammerten Werte der Endberechnung 
aus, die eine deutliche Diuresehemmung erkennen |é6t. Das Blut zeigt 
in diesem Falle keine wesentlichen Verinderungen, nur der Kochsalz 
spiegel sinkt am Ende des Insulinversuchs. 


Versuch W.Ch. (Tabelle XXV), 

Dieser Versuch unterscheidet sich von den tibrigen durch seine Anord- 
nung in drei Teile. Am zweiten Versuchstag injizierten wir unmittelbar 
vor der Wasserzufuhr 5 Einheiten Insulin und 2 Stunden spiiter weitere 
4 Einheiten. Am dritten Versuchstag dagegen injizierten wir nur einmal 
8 Einheiten Insulin, und zwar 2 Stunden vor der Wasseraufnahme. Durch 
diese Anordnungen wollten wir AufschluB tiber die Dauer der Insulin 
wirkung gewinnen. Ubereinstimmend mit den vorausgehenden Versuchen 
erzeugt Insulin hier neben der absoluten Diuresehemmung eine Zusammen 
drangung des diuretischen Effekts auf einen kiirzeren Zeitraum, der am 
zweiten Versuchstag am ausgesprochensten ist. Wihrend am ersten Tage 
ohne Insulin um 11 und 12 Uhr je iiber 300 cem Harn ausgeschieden werden, 
sistiert am zweiten Tage die Diurese schon nach 10 Uhr 30 Minuten voll- 
kommen bis zum Ende des Versuchs; der dritte Versuchstag unterscheidet 
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sich vom zweiten nur dadurch, dab um 12 Uhr nach einer Diuresepause 
aihnlich wie in friiheren Versuchen wieder eine geringe Menge allerdings 
konzentrierteren Harns ausgeschieden wird. Diese nachtragliche Wasser- 
ausscheidung ist am zweiten Versuchstag offenbar durch die zweite Insulin- 
injektion um 10 Uhr hintangehalten worden. Die Insulinwirkung halt 
also ziemlich lange an, aber sie ist in den ersten Stunden nach der Injektion 
am starksten, und es gelingt durch eine nachfolgende Injektion, den wasser- 
retinierenden Efjekt der ersten aufrecht zu erhalten. 


In diesem Versuch tritt zum ersten Male neben der Abnahme der 
renalen auch eine Verminderung der extrarenalen Wasserausscheidung 
deutlich zutage. Im Gegensatz zu den iibrigen Versuchspersonen war 
dieses Kind durch Insulin in keiner Weise in seinem Allgemeinbefinden 
gestért. Wir nehmen an, daB die Erhéhung des Wasserbindungsvermégens 
unter Insulin im allgemeinen auch zu einer Einschrankung der extrarenalen 
Wasserabgabe fiihrt, und dies um so mehr, je gréBer die Wasseraviditat 
der Gewebe ist. Diese Grundwirkung wird verdeckt, wenn leichte Er- 
scheinungen einer Insulinintoxikation auftreten und die Schweibsekretion 
erregt wird. 


Dem Insulin kommt demnach eine deutliche antidiuretische 
Wirkung zu. Die diuretische Wirkung peroral zugefiihrten Wassers 
wird nicht nur absolut eingeschrdénkt, sondern auch auf einen kiirzeren 
Zeitraum zusammengedringt. Die Kurve der renalen Wasserausschei- 
dung kann dabei durch Insulin verschieden verindert werden. Wir 
fanden zwei Haupttypen der Modifikation : 

1. Starke Verkiirzung der Kurve bei gleicher Héhe; 

2. Abflachung der Kurve bei geringerer Verkiirzung. Der Summa- 
tionseffekt ist in beiden Fillen der gleiche. Der Verminderung der 
renalen Wasserausscheidung geht regelmaBig eine mehr oder weniger 
ausgesprochene Hinschrénkung der absoluten Kochsalzausscheidung 
parallel. Die extrarenale Ausscheidung wird in Fallen, in denen das 
Insulin zu leicht toxischen Erscheinungen fiihrt, infolge einer merklichen 
Erhéhung der Hautwasserabgabe (SchweiBausbruch) gesteigert. Bleiben 
diese Allgemeinerscheinungen aus, so wird auch die extrarenale Wasser- 
abgabe stark eingeschrénkt (Tabelle XXV). Die Wasser- und Kochsalz- 
retention fiihrt nicht zu entsprechenden Blutverainderungen. Vielmehr 
ist die Blutkonzentration — die geringe Hydrimie im Falle H. V. aus- 
genommen — im allgemeinen unverdndert, gelegentlich sogar erhdht 
und der Blutkochsalzspiegel entweder unverdndert oder erniedrigt. Die 
antidiuretische Wirkung des Insulins kann also nicht auf eine Sperre 
in der Niere fiir die Wasser- und Kochsalzausscheidung zuriickgefiihrt 
werden, ihren Angriffspunkt miissen wir vielmehr in die Gewebe ver- 
legen. Diese erhalten durch Insulin die Faihigkeit, Wasser und Kochsalz 
an sich zu ziehen und festzuhalten. War der Sattigungsgrad der Gewebe 
an diesen Stoffen schon vorher ein hoher, so wird absolut weniger 
retiniert und das Blut kann hydrimisch werden. SchlieBlich wurde 


on* 
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die Sdureausscheidung mit dem Harn durch Insulin in der Regel stark 
herabgeset2t, ein Befund, den der eine von uns schon an anderer Stelle 
mitgeteilt hat, der aber in diesen Versuchen durch die Konzentrations- 
verinderungen mitbedingt ist. 

Vergleichen wir die Insulinwirkungen mit der Wirkung anderer 
Hormone, so drangt sich uns ein weitgehender Antagonismus zwischen 
Insulin und Thyreoidin auf. Beide haben den Angriffspunkt in den 
Geweben gemeinsam und entfalten dort entgegengesetzte Wirkungen: 
Insulin fiihrt zur extrarenalen Wasserretention, Thyreoidin zur Wasser- 
mobilisierung und Entsalzung der Gewebe. Keineswegs ist die Wirkung 
des Insulins mit der des Hypophysenhinterlappens identisch, wenn auch 
manche Ahnlichkeiten bestehen. Beiden gemeinsam ist der antidiure- 
tische Effekt. Aber Hypophysenextrakt fiihrt im allgemeinen nicht 
zu einer gleichzeitigen Kochsalzretention. Die Hydramie und die 
gesteigerte extrarenale Ausscheidung, sowie die Zweiphasigkeit des 
diuretischen Effekts, Charakteristika der Hypophysinwirkung, ver- 
missen wir beim Insulin. SchlieBlich hat das Hypophysenhormon im 
Gegensatz zum Insulin nicht nur einen extrarenalen, sondern wahr- 
scheinlich auch einen renalen Angriffspunkt. 


III. Teil. 

Die Ergebnisse des zweiten Teiles beweisen, da die diuretische 
Wirkung abundanter Wasserzufuhr durch Insulin abgeschwacht wird, 
offenbar infolge einer Erhéhung des Wasserbindungsvermégens der 
Gewebe. Wir haben unsere Beobachtungen nur iiber 4 Stunden aus- 
gedehnt und wissen darum nicht, was nach Abklingen der Insulin- 
wirkung geschieht. Es ist méglich, daB das anfangs retinierte Wasser 
und Kochsalz spater wieder ausgeschieden wird, so da das Insulin 
den diuretischen Effekt des Wasserstofes nur verzégerte. Zudem wurde 
in diesen Versuchen der Wasserhaushalt durch zwei verschiedene 
Faktoren beeinfluBt. Wir diirfen sie also nicht zur Beantwortung 
unserer Grundfrage heranziehen: ob das Insulin an sich das Wasser- 
bindungsvermégen auch des nichtdiabetischen Organismus erhéht und 
zu einer Wasserretention fiihrt. Nur Bilanzversuche bei konstanter 
Ernahrung und gleichbleibender Fliissigkeitszufuhr konnten auf diese 
Fragen eine Antwort geben. Wir fiihren hier drei Protokolle aus unseren 
Untersuchungen an. Die Versuchsanordnung wurde im methodischen 
Teil eingehend besprochen. Zu diesen mehrtagigen Versuchen wahlten 
wir vollkommen gesunde Sauglinge aus, die einen guten Ernahrungs- 
zustand und einen idealen Gewebsturgor zeigten. 

Wir kénnen uns kurz fassen, da die Tabellen alle Einzelheiten 
leicht erkennen lassen (Tabellen XXVI bis XXVIII). Wir sahen in 
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keinem Falle wahrend der dreitdgigen Insulinperiode eine Wasserretention 
oder eine Kérpergewichtszunahme, die iiber das bei einem gut gedeihenden 
Saugling gewohnte MaB hinausging. Weder die renale noch die extra- 
renale Wasserabgabe zeigte unter Insulin eine irgendwie bemerkenswerte 
Verdnderung. Die Cl-Bilanz war bei allen Versuchskindern in der Vor-, 
Haupt- und Nachperiode regelmaBig positiv und wurde durch Insulin 
in keiner Weise entscheidend verdndert. Die Cl-Retention war in der 
Insulinperiode sogar haiufiger vermindert als vermehrt. Als einzige 
Andeutung einer Insulinwirkung sahen wir ein gesetzmaBiges Verhalten 
der Cl-Bilanzen an den einzelnen Versuchstagen. Fast durchweg war 
die Cl-Retention am ersten Insulintage am héchsten; sie nahm mit 
zunehmender Sattigung der Gewebe in den folgenden Tagen ab und 
erreichte am letzten Insulintag negative oder annihernd negative 
Werte. Umgekehrt nahm die Cl-Retention in der Nachperiode wieder 
progressiv zu. Das Blut zeigte keine charakteristischen Verdnderungen. 
Die Cl-Werte blieben in engen Grenzen konstant. Die Blutkonzentration 
lieB in den Hb.- und E. Z.-Werten keine gesetzmabigen Veranderungen 
erkennen; der 8S. E.-Gehalt zeigte regellose Schwankungen. 

Es gelingt also beim nichtdiabetischen eutrophischen Sdugling nicht, 
das Wasserbindungsvermégen durch Insulin zu erhéhen und eine Wasser- 
und Cl-Retention hervorzurufen. Bei den optimalen Verhaltnissen, die 
schon vor der Insulinapplikation vorlagen, war dieses negative Resultat 
nicht tiberraschend. Wahrend bei den WasserstoBversuchen dem 
Insulin sich wenigstens die Méglichkeit bot, dem demineralisatorischen 
und wassermobilisierenden Effekt der Wasserzufuhr entgegenzutreten 
und so eine relative Wasser- und Kochsalzretention zu bewirken, blieb 
dem Insulin hier gewissermaBen nichts zu tun. Wir glauben wohl, dab 
jede einzelne Insulininjektion Vgranderungen im Sinne der friiheren 
Beobachtungen ausléste; aber diese muBten unter den optimalen Be- 
dingungen des Organismus reversibel sein und nach Abklingen der 
Insulinwirkungen ins Gegenteil umschlagen, bis der urspriingliche 
Gleichgewichtszustand wieder erreicht war. Es kénnte verwundern, 
daB wir in unseren Bilanzversuchen nicht einmal die Hydrimie und 
Hyperchloramie feststellen konnten, die doch in der Versuchsreihe des 
ersten Teiles ein regelmaBiger Befund waren. Aber diese letzten Blut- 
werte sind jeweils morgens am niichternen Versuchskind gewonnen, 
zu einer Zeit, in der es nicht unter aktueller Insulinwirkung stand. 

Wir beobachteten schlieBlich die Wirkung des Insulins rein klinisch 
bei einer Reihe von Sauglingen, die in einem weniger idealen Zustand 
waren. Wir wihlten Kinder, die einen langeren Gewichtsstillstand 
aufwiesen und, ohne ausgesprochen hypotrophisch zu sein, einen 
mangelhaften Gewebsturgor zeigten. Ohne Anderungen der iibrigen 


Bedingungen injizierten wir ihnen dreimal taglich 2 bis 5 Einheiten 
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‘abelle XXVI. G. Pig 








Einfuhr Ay 
KOrper- 
Datum ie Menge und Art Cl z ae | 
der Nahrung Menge l N A+NH, A + NH; . 100 Dy 
mg mg ‘ N 
31.12.1. | 6070 | 1000 ccm 756 = 685 676 2071 | 1904 9,2 63 
12/13. 1. || 6110 | .p3 Mich) | 756 0 735 | 748 | 2073 | 164,1 7,9 6,75 
13,14. 1. || 6140 | "| 852 || 680 611 | 2000 | 180.7 9,0 6.45 
Vorperiode: Mittelwerte . . 788 700 678 2048 178.4 8.7 6.5 
14.15.1. 6150 1000 com 852 680 579 2002 156.2 7,8 6,65 
15/16 I, 6210 a Mich, = g52, 685 = 686-2287 | 138,0 6,0 6,6 
1617.1. 6200 om" | 967 | 685 740 | 2293 | 149.6 6,5 6.7 
Hauptperiode: Mittelwerte . 824 683 668 2194 147.9 68 6.65 
17,18.1. 6100 |} crm 767710 6962151 174,9 8,1 65 
18./19.1. 6150 | sprozR.z. 767 725 639 2568 170,1 6,6 6.45 
Nachperiode: Mittelwerte . 767 718 668 2359 1725 7,35 647 
Tabelle XXVIII. H.G.W.¢ Be 
Einfuhr \ 
K . 
Datum pane 08 Menge und Art Cl = = aa = 
der Nahrung - Menge aan N A+NH, “=x 100 Py 
23,24. 1. | 7730 || 1000 com 1186 625 885 | 2213 | 198,7 8,9 62 
24.5.1. | 7770 | -y3 Mich = 1186 570-921 | 1972 | 2596 | 13,1 6,1 
25,/26.1. || 7810 || 3Proz Mebt 1186 665 1303 | 2114 | 2260 10,7 6,55 
Vorperiode: Mittelwerte . . 1186 620 1036 | 2100 228,1 10,9 6,28 
2627.1. 7790) 1000ccm = 1186 560 962-1926 | 238.6 124 6,| 
27./28.1. | 7880 | 43 Mich © 1186 «630-1051 — | 2406 — 6,55 
28.29. I. | 7820 | 3Proz. Mehl 1186 600 1206 1860 | 2466 13,3 645 
. Hauptperiode: Mittelwerte .' 1186 597 | 1073 | 1893 | 241,9 12,8 6,37 
29.30. 1. 7900 1000 com 1186 580 81029 1682 243.2 14,4 6,65 
30.31.11. 7900 yf Mich = 1186 600 988) «1812 2526 13,9 6.3 
31.11.11. 7980 | 3Proz.Meht | 1186 57 809 1881 258,8 13,8 658 
Nachperiode: Mittelwerte . 1186 583 942 1792 | 251,5 1,40 65 | 
Tabelle XXVIII. G. R. cee 
23,24. 1. 6880 1000cem = | 1124-565 75 1915 =. 205.3 10,6 59: 
24..25.1. 69840 spr rh | 1124 530 741-1866 269.4 144 5,98 
25. 26. 34 6980 2 Proz. Mebl _ 1124 600 988 1884 2364 13,1 63 
Vorperiode : Mittelwerte . . 1124 565 829 1888 237.0 12,7 60 ‘ 
2627.1. 7040 1000ccm 1124 550 | 788 1749 237,4 13,5 61 Be 
2728.1. 7080 ja Milch 1124 675 | 779 — | 2486 — 65 8: 
28,/29.1. 7100 pPee Meni «1124 «640 «116817542242 12,8 67m 4 
Hauptperiode: Mittelwerte. 1124 588 | 912 1751 236,7 13,2 645 Hi 
29.30, 1. 7080 1000. cem 1124 700 1213) 1876 = 287,0 15,3 70 8 4 
30.311. 7040 43 Mich = 1124) 640 ©1054 1894 291.2 15,3 708 3 
3L.L/1.1L. 7040 2Proz Meht 1124 565 662 2028 70,4 | 13,3 7,0 4 
4 


Nachperiode: Mittelwerte .| 1124 635 | 976 | 1933 | 282.9 14.6 7.0 
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tubr 2 2 Blut 
: mage a2 5 
Stuhl Ges (Harn + Stuhl) & s Cl-Bilanz a Serum. a Bemerkungen 
Wasser: cl cl = ¢ ‘ eiweifs 
4 : Wasser x zyten 
gebalt mg mg =* Proz. g-Proz 
28 713 680,8 247 + 75.2 402 7,20 10,324 | 
i) 14.5 744 752.8 226 + 3,2 411 | 6,85 |0,319 ' Ohne Insulin 
15 695 | 6158 295 |+ 2362 428 7,83 |0,305 | 5¢ gespuckt 
17 4.83 717 6828 256 + 1049 414 7,29 |0,316 
0 680 5813 260 + 270.7 4,18 9,78 0321 | 3 x 4E. Insulin (Wellcome) 
0 6.98 685 6883 325 + 163,77 4,24 7,51 0,341 3x 4E. Insulin (Wellcome) 
2 «| 697 7423 403 + 24.7 442 7,46 0,361 3 x 4E. Insulin (Wellcome) 
4 2.33 687 670.3 329 + 153,0 428 | 8.25 0,341 
Ib \ ggg 725 | 698.2 225 + 688 438 | 7,63 0,339 | One Insulin 
4 s6{” 7390 | 6412 | 241 |+ 1958) — | — | — | 
14.5 2.24 732 670.0 233 + 973 438 7,63 0,339 
geb. 20. VI. 1924, gesund. 
br 2 2 Blut 
4 = oe 
Stuhl || Ges. (Harn + Stubl) :¢ Cl-Bilanz Hb Serum- cl Bemerkungen 
Wasser: cl cl = 3 eiweif | 
a Wasser “ «a 
gehalt mg mg => Proz.  Proz. |gsProz. 
29 l 654 888.2 306 +2978 65 7,42 0,323 l 
18 9.7 588 924.3 372 + 261,7 65 7,11 0311 ' Ohne Insulin 
30 | 695 13062 325 —1202 62 6.45 0,328 
26 3,2 626 1039.2 334 + 146 64 6.99 0,321 
28 | 588 963 322 |+ 223 72 | 7,02 |0,335 3 4E. Insulin 
19 3.0 649 1052 411 134 62 7,08 0,310 3x 4E. Insulin 
0 || 600 | 1207 320 — 21 59 698 0319 3 SE. Insulin 
16 1,0 613 . 1074 351 |+ 112 64 7,03 0,321 
35 615 1031 385 + 155 62 6,98 (0,296 | 
31 6.1 631 990 289 + 196 _ _— — Ohne Insulin 
62 632 811 398 + 375 58 7,20 0,307 
43 2.0 626 O44 357 + 242 60 7.09 0,302 
geb. 25. VIL. 1924, gesund. 
25 | 590 763.3 350 + 360,7 102 7,46 0,324 | 
33 15.8 563 746.3 397 + 377.7 88 6.88 0,300 ‘ Ohne Insulin 
73 | 78 9933 262 + 130.7 102 688 0313 | 
45 53 610 834.3 336 + 289.7 97 707 0312 
66 | 616 7924 344 + 331.6 83 7,20 10,327 3 x 4E. Insulin (Wellcome) 
56 13,2 631 783.4 349 + 340.6 94 690 0314 3x 4E. Insulin (Wellcome) 
48 | 688 1172.4 332 — 484 76 7,02 0,308 3» 5E. Insulin (Wellcome) 
57 44 645 916.4 342 + 2079 84 | 7,04 0,316 
48 748 «12163 292 |\— 923 98 | 7,16 0,305 
30 98 670 1057.3 330 + 66,7 —_— —_ — Ohne Insulin 
a7 | 612 | 6653 438 + 458.7 106 | 7,32 0314 
42 3.3 677 979.3 353 + 1444 102 7,24 0310 
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Insulin. Auch hier sahen wir in keinem Falle eine eindeutige Koérper- 
gewichtszunahme. Wo das Insulin zu leicht toxischen Erscheinungen 
fiihrte, was bei Sauglingen im ersten Trimenon schon bei zwei Einheiten 
vorkommen kann, sahen wir sogar Gewichtssenkungen. 


SchluBbemerkungen. 


Wir glauben, die scheinbaren Widerspriiche zwischen einigen 
Befunden durch die verschiedenen Versuchsbedingungen und den 
verschiedenen Zustand der Versuchstiere und Versuchspersonen hin- 
reichend aufgeklart zu haben. Der anfanglichen Deutung unserer Blut- 
befunde im Tierversuch, daB namlich die Hydrimie und Hyperchloramie 
nach Insulin durch den Einstrom einer eiweiBarmen und kochsalz- 
reichen Fliissigkeit aus den Geweben in die Blutbahn zustande kommt, 
méchten wir nur eine ganz begrenzte Geltung fiir jene Falle zuerkennen, 
in denen Hungertiere durch Insulin in den hypoglykaimischen Komplex 
gerieten. Eine so gerichtete Wasserverschiebung mu bei intakter 
Nierenfunktion eine Diurese veranlassen. Und daB unter bestimmten 
Bedingungen diese Wirkung méglich ist, dafiir sprechen die Kérper- 
gewichtsabnahmen, die wir an jungen Sauglingen beobachteten, bei 
denen durch Insulininjektion im nahrungsfreien Intervall hypogly- 
kamische Symptome ausgelést wurden. Im allgemeinen aber vollzieht 
sich der Flissigkeitsstrom unter Insulin in umgekehrter Richtung 
nach den Geweben hin, und erst wenn diese in ihrem Wasserbindungs- 
vermégen erschépft sind, kann sich auch das Blut mit Wasser an- 
reichern. Ob diese Hydrimie durch kolloidale Verinderungen der 
Blutfliissigkeit zustande kommt, vermégen wir auf Grund unserer 
Untersuchungen nicht zu sagen. 

Nachdem unsere Azbeit in ihren wesentlichen Punkten abgeschlossen 
war, erschienen die interessanten Studien O. Kleins (15) iiber den 
Wasserwechsel beim Diabetes mellitus und iiber die Einwirkung des 
Insulins auf denselben. Wo wir uns beriihren, haben wir auf die mit 
den unseren iibereinstimmenden Resultate dieser Arbeit hingewiesen. 
In einigen Abschnitten bedeutet sie die klinisch weit interessantere 
Fortsetzung unserer Untersuchungen. 

Unser Arbeitsziel war, die Insulinwirkung auf den nichtdiabetischen 
wasserverarmten Organismus zu studieren. Dazu haben wir bisher 
nur die physiologische Vorarbeit geleistet. Die experimentelle Be- 
arbeitung unserer Hauptfrage ist inzwischen durch klinisch-thera- 
peutische Versuche iiberholt worden. Amerikanische und englische 
Autoren [Mariott (19), Barbour (20) u.a.] und in Deutschland Priesel 
und Wagner (21) haben chronische und akut ernihrungsgestérte 
Sauglinge mit Insulin oder Insulin- und Traubenzuckerinfusionen 
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behandelt und berichten tiber gute Erfolge'). Wir haben uns von 
einer sicheren Wirkung bisher nicht tiberzeugen kénnen und halten 
auch die beiden von Priesel und Wagner kiirzlich mitgeteilten Fille 
nicht fiir unbedingt beweisend, wenn wir auch ihren theoretischen 
Ausfiihrungen voll zustimmen. 

Die Schwierigkeiten, die sich in solchen Fallen fiir die richtige 
Beurteilung des therapeutischen Erfolges ergeben, liegen auf der Hand 
Hier miissen an die Stelle der rein klinischen Beobachtung exakte 
Untersuchungen des Wasserhaushalts und Bilanzversuche treten, an 
die Stelle kombinierter Therapie klare Versuchsbedingungen. — In 
dieser Richtung setzen wir unsere Studien fort. 


Zusammenfassung. 

1. Beim normalen, niichternen Kaninchen fiihrt Insulin §regel- 
miBig zu einer Hyperchloriamie und Hydrimie. Es wird eingehend 
gezeigt, daB diese Verinderungen nicht als Folge der Hypoglykiamie 
und als Ergebnis rein osmoregulatorischer Vorginge im Blute auf- 
gefaBt werden kénnen. Die Wasser- und Kochsalzverschiebungen 
stehen vielmehr in enger Beziehung zu dem intermediiren Kohle- 
hydratstoffwechsel in der Weise, daB das Insulin durch Glykogen- 
anreicherung der Leber und Muskulatur das Wasserbindungsvermogen 
des Organismus erhéht. Der Angriffspunkt des Insulins ist in erster 
Linie in den Geweben zu suchen. Sobald diese mit Wasser und Kochsalz 
gesattigt sind, kann sich auch das Blut mit Wasser anreichern. 

2. Im Volhardschen Wasserversuch wirkt Insulin stark anti- 
diuretisch. Die renale Ausscheidung wird nicht nur absolut ein- 
geschrinkt, sondern auch auf einen kiirzeren Zeitraum zusammen- 
gedrinkt. Gleichzeitig wird die Kochsalzausscheidung mit dem Harn 
herabgesetzt. Das Blut ertahrt dabei keine wesentlichen Veranderungen. 
Es wird auf den Antagonismus zwischen Insulin- und Thyreoidin- 
wirkung auf den Wasserwechsel hingewiesen. Zwischen Insulin und 
Adrenalin besteht in dieser Hinsicht nicht der gleiche Antagonismus 
wie fiir den Kohlehydratstoffwechsel. Die Wirkung des Insulins auf 
den Wasserhaushalt ist mit der des Hypophysenhinterlappens nicht 
identisch. 

3. Ohne gleichzeitige Wasserbelastung gelingt es beim  stoff- 
wechselgesunden, eutrophischen Saugling nicht, das Wasserbindungs- 
vermégen durch Insulin zu erhéhen. Die Wasserausscheidung und 
Chlorbilanz bleiben unverandert. 


1) Vgl. hierzu auch die Diskussionsbemerkungen Freudenbergs, Gydrgys 
und Rosenbaums, Verhandl. d. 35. Vers. d. deutsch. Gessellsch. f. Kinderh., 


Innsbruck 1924, 8. 83. Leipzig 1925. 
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Die quantitative Bestimmung des primiren Atherextrakts 
des Blutes. 


Einige erlaiuternde und korrigierende Bemerkungen. 
Von 


H. J. Bing und H. Heckscher. 


(Aus der IT. Abteilung des Kommunehospitals und dem Blegdamshospita|, 
Kopenhagen.) 


(Eingegangen am 24, Marz 1925.) 


Nachdem neuerdings von G. Blix(1) eine auf experimentelle 
Untersuchungen gegriindete Kritik der ,,nephelometrischen Methoden’ 
zur Bestimmung des Fettgehalts im Blute, d. h. Bloors sowie Bing 
und Heckschers Methoden, veréffentlicht wurde, finden wir uns zur 
Darstellung folgender Bemerkungen veranlaBt. 

Der Kern dieser Kritik unserer Methode liegt allenfalls in dem 
Nachweis, da8 ,,der primare Atherextrakt‘‘ unter gewéhnlichen, d. h. 
normalen Umstanden neben dem Neutralfett eine verhaltnismaBbig 
bedeutende Menge Cholesterin enthalt. Indem wir uns auf die Angaben 
von Gade (2) stiitzten, waren wir in unseren friiheren Publikationen der 
Meinung, da® der betreffende Extrakt hauptsichlich aus Neutralfett 
bestande; nach den Untersuchungen von Blix(1) und den von ihm 
zitierten Untersuchungenywon /. Bang trifft diese Annahme jedoch nicht 
zu, und die Bestandteile des ,,primdren Atherextrakts sind demnach 
Cholesterin, Neutralfett samt unbedeutende Spuren von Phosphatiden. 
Deshalb heben wir hervor, daB wir anstatt der Bezeichnungen ,, Blutfett* 
oder ,,Blutfettmenge“ hatten ,,primirer Atherextrakt bzw. ,,Extrakt- 
menge schreiben sollen. Denn die von uns veréffentlichten Unter- 
suchungen (3) und (4) geben keine sicheren Aufschliisse iiber die isolierte 
Neutralfettfraktion, sondern nur iiber die Atherextraktmenge, 
d. h. die kombinierte Neutralfett-Cholesterinmenge unter den verschie- 
denen experimentellen Bedingungen. 

Unter dieser Voraussetzung gestehen wir ferner, daB die Be- 
zeichnungen .,Hyperlipimie’* und Hypolipimie in den Fallen, wo 
die Extraktmenge gréBer bzw. kleiner als die normale ist, miBverstandlich 
sind und deshalb wegfallen miissen. 

Damit haben wir aber auch im wesentlichen die Punkte erledigt, 
deren Berechtigung wir dem Kritiker zugestehen, denn im itibrigen 
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scheint uns die Kritik so beschaffen zu sein, da der Kritiker unsere 
Methode nicht vollends durchgepriift hat, und da er auf die verschie- 
denen Fakta, die aus unseren gesamten veréffentlichten Untersuchungen 
hervorgehen, keine gehérige Riicksicht genommen hat. 

DaB es, wie von Blix angegeben, unausfiihrbar sei, die von uns 
benutzten Standardsuspensionen nach der Beschreibung in unserer 
diesbeziiglichen Mitteilung (5) herzustellen, kénnen wir nicht einraumen, 
indem wir hier auf eine von Heckscher (6) friiher veréffentlichte Be- 
schreibung der nephelometrischen Technik hinweisen, wo er tiber den 
Gebrauch des Nephelometers und der Standardserien, d. h. der Reihen 
von Suspensionen mit bekanntem und abnehmendem Triibungsgrad, 
nihere Aufschliisse erteilt, und wo ein Schema zur Herstellung einer 
solchen Reihe abgedruckt ist. Vermittelst eines solchen Schemas 
und der Angaben in unserer Publikation (5): Standardsuspension Nr. 1 

0.5 g fein pulverisiertes Kaolin in 1890 cem klarer 15proz. Gelatine 
aufgeschlemmt, kann ein jeder sich unschwer eine Standardserie zu- 
bereiten, indem er, die Standardsuspension Nr.1 als Ausgangspunkt 
benutzend, die itibrigen Standardsuspensionen (Standardnummern) 
nach dem Schema durch Mischung von Nr. | mit Gelatine im angegebenen 
Verhiltnissen herstellt. 

Unsere Methode zur quantitativen Bestimmung des primaren 
Atherextrakts im Blute ist auf einer langen Reihe von Experimenten 
sowohl mit chemisch reinen ,,Fetten® als mit natiirlich vorkommendem 
vegetabilischem und animalischem Fett basiert. Da in der urspriinglichen 
Veréffentlichung unserer Methode von diesen Versuchen keine Rechen- 
schaft abgelegt wurde, werden wir nun, durch die neuerdings erschienene 
Kritik veranlaBt, einige dieser Experimente anfiihren. 

Versuch 1. Auf ein Stiickchen Filtrierpapier [iiber vorhergehende 
Reinigung desse¢lben siehe Bing und Heckscher (5)] blast man wechselnde 
Mengen einer alkoholischen Lésung von Triolein. Das Papier wird getrocknet, 
zerschnitten, in ein Reagenzglas gesteckt und mit Ather in 24 Stunden 
bei 37° extrahiert. Der Ather wird in ein anderes Glas iibergegossen, auf dem 
Wasserbad verdampft und der Rest in 0,5 cem warmen absoluten Alkohols 
gelést. Diese alkoholische Lésung wird in rinnendem Wasser gekiihlt, mit 
2,5cem einer I proz. BaCl,-Lésung gefiillt und nephelometrisch gemessen 
(also durchweg dasselbe Verfahren wie bei der Blutanalyse !). 





iolein- Triolein- Berechnete 

Nr. ae ef ert Fo el Nr. eng) oe. h ert Extraktmenge 
mg pert mg mg aie mg 

l 0,04 0,15 0,06 s 0,20 0,52 0,22 

2 0,06 0,18 0,08 9 0,20 0,52 0,22 

3 0,08 0,22 0,09 10 0,20 0.47 0,20 

4 0,6 0,24 0,10 ll 0,32 0,72 0,30 

5 0,10 0,33 0,14 12 0,40 0.90 0.38 

6 0,12 0,39 0,16 lk 0,40 0,96 0,40 

7 0,12 0,36 0,15 14 0,60 1,22 0.52 
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Bei 


berechnet worden [siehe Bing und Heckscher (5)). 


Versuch 


allen 


9 


Versuchen ist die 
nephelometrischen Wert nach der bei den Blutanalysen benutzten Tabelle 


Extraktmenge 


aus dem 


Entsprechender Versuch mit Cholesterin. 


gefundenen 





Cholesterin 


DH ~1D Or CO ND 


Versuch 3. 


mg 


0.05 
0.05 
0,10 
0.10 
0.10 
0.15 
O15 
0.20 


aw 


0,12 
0,13 
0,23 
0,20 
0,19 
0,30 
0.33 
043 


Berechnete 
Extraktmenge 


mg 


0.05 
0.06 
0,10 
0,09 
0.08 
0,13 
0,14 
0,18 


von Triolein und Cholesterin. 


Nr. 


i) 
10 
1] 
12 
13 
14 
15 
16 





Cholesterin 


mg 


0.20 
0,20 
0,30 
0,30 
0.40 
0,40 
0.40 
0.60 


BS A, 


0.45 
0.48 
0.57 
0.69 
0.86 
0.90 
0.90 
144 


Berechnete 
Extraktmenge 


mg 


0.19 
0.20 
0.24 
0.29 
0.36 
0.38 
0.38 
0.60 


Entsprechender Versuch mit gleichzeitiger Anwesenheit 





aome— 


“aio 


x 


9 
10 
1] 
12 
13 
14 
15 
16 


Es ergibt sich aus 


Triolein 


mg 


0.04 
0.04 
0,12 
0,12 
0.20 
0,20 
0,32 
0,32 
0,20 
0.20 
0,20 
0.20 
0.20 
0,20 
0,20 
0.20 


Cholesterin 


mg 


0.10 
0,10 
0,10 
0,10 
0,10 
0,10 
0,10 
0.10 


0,10 
0.10 
0.20 
0.20 
0,30 
0,30 
0,40 
0.40 


diesen Versuchen, 


Zusammen 


mg 


0.14 
0.14 
0,22 
0,22 
0,30 
0.30 
0.42 
0,42 
0.50 
0.30 
0.40 
0.40 
0,50 
0,50 
0.60 
0.60 


dab 


POS Ay 


0.37 
0.39 
0,47 
O47 
0.74 
0.66 
1,14 
1,04 


0.69 
0.69 
0.90 
0,93 
138 
1.38 
1,66 
1,60 


Berechnete 
Extraktmenge 


mg 


0.16 
0.16 
0.20 
0.20 
031 
0.28 
0.48 
(44 
0.29 
0.29 
0.38 
0.39 
0.58 
0.58 
0.70 
0.66 


das Triolein und 


Cholesterin, sowohl jedes fiir sich als auch zusammen in wechselndem 
Verhaltnis miteinander gemischt, nach unserer Methode quantitativ 


bestimmt werden. 


Mit Tristearin und Tripalmitin lassen sich aber die entsprechenden 
Versuche nicht ausfiihren, da diese Stoffe in kaltem Alkohol unldslich 
sind; im folgenden Experiment haben wir versucht, diese Schwierigkeit 


zu umgehen. 
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Versuch 4a. Dasselbe Verfahren wie im vorigen Versuch mit Triolein. 





an Berechnete 
Nr lrioleinmenge NW Extraktmenge 
mg mg 
l 0.10 0.29 0.12 
2 0,20 0.47 0.20 
3 0.30 0,66 0,28 
4 0.40 1.00 0.42 


Versuch 4b. Nach Abdampfung des Athers Lésung des Restes in 
warmem, absolutem Alkohol (50 bis 60°), Fallung mit warmer BaC},-Lésung 
(90 bis 100°), Kiihlung in rinnendem Wasser, nephelometrische Bestimmung. 





Trioleinmenge _Berechnete 
Nr. N. W." Extraktmenge 
mg , mg 
l 0,10 0.29 0,12 
2 0,20 0.48 0.20 
3 0,30 0.72 0/30 
4 0.40 0.97 041 


d.h. derselbe Triibungsgrad, dasselbe Ergebnis bei beiden Verfahren. 


Versuch 5. Dem Versuch 4b entsprechend, also Fallung der warmen, 
alkoholischen Lésung mit warmer BaCl,-Lésung; Versuch mit T'ristearin 
und Tripalmitin. 








Tristearin- Berechnete Tripalmi- Berechnete 

Nr menge .N.W-" Extraktmenge | Nj, _‘ tinmenge _N.W." _ Extraktmenge 
meg mg mg meg 
l 0.05 0.08 0.03 1 0,05 0,16 0.07 
2 0,05 0,16 0.07 2 0,05 0,19 0.08 
3 0,10 0,25 0,1] 3 0,10 0,25 0,11 
4 0,10 031 0,13 4 0,10 0,32 0,14 
5 0,15 0,35 O15 5 0,15 0,39 0,16 
6 0,15 0,40 0.17 6 0,15 0,43 0,18 
7 0,20 0,47 0,20 7 0,20 0,45 0,19 
8 0,20 0,48 0,20 8 0,20 0,48 0,20 
9 0,25 0.61 0,25 9 0,25 0,66 0,28 
10 0,25 0,77 0,32 10 0,25 0,74 031 


Also auch hier eine quantitative Bestimmung mittels der benutzten 
Skala, d. h. Tristearin und Tripalmitin zeigten denselben Triibungsgrad 
wie Triolein. 

In bezug auf die mit natiirlich vorkommenden Fetten unter- 
nommenen Versuche kénnen wir auf die friiher von uns veréffentlichten 
Analysen von Milchproben, deren Fettgehalt a. m. Gerber kontrolliert 
wurde, hinweisen, und folgender Versuch kann ebenfalls als Beispiel 


dienen. 
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Versuch 6. Dasselbe Verfahren wie bei den Blutanalysen; Versuch 
mit Ol. amygdaloe, mit Cholesterin und mit diesen beiden Substanzen gleich- 
zeitig. 











A. B. 
Ol. Berechnete c Berechnete 
Nr, Amygdaloe oN w- Extraktmenge | x, holesterin N.W.  Extraktmenge 
mg mg mg mg 
l 0.20 0.45 0.19 ] 0,20 0.45 0.19 
2 0.20 OAT 0.20 2 0.20 047 0.20 
3 0,20 0.45 0.19 | 3 0.20 0.42 0.18 
C. 
te 
Nr. OL amygdaloe Cholesterin zusammen NW- ml 
mg mg mg mg 
l 0.10 0.10 0.20 0.48 0.20 
2 0.10 0,10 0,20 0.52 0,22 
3 0.10 0.10 0.20 0.52 0.22 


Auch hier fand man also Werte, die den hinzugesetzten Mengen 
der beiden Substanzen entsprachen. 

Unserer Meinung nach bieten nun diese Versuche, wenn auch 
keine Evidenz, so doch jedenfalls eine Wahrscheinlichkeit dafiir, dab die 
Ergebnisse unserer Analysen ,,ein anndhernd richtiges Map fiir die 
Gripe des primdren Atherextrakts des getrockneten Blutes‘ liefern, daB 
alsu diejenigen Substanzen, welche sich iiberhaupt nach unserer Methode 
bestimmen lassen, nimlich Neutralfett und Cholesterin (diejenigen 
Substanzen, welche bei der primaren Atherextraktion aus dem Blute 
extrahiert werden, und die in kaltem Alkohol léslich sind), auch nach 
einem ihrer wirklichen GréBe entsprechenden MaBstab gemessen werden. 
Auch stehen ja die von uns (3) gefundenen Normalwerte des primaren 
Atherextrakts (0,06 bis 0,12 Proz. mit 0,10 Proz. als haufigsten und 
Durchschnittswert) im Einklang mit den von Blix angegebenen Werten, 
welcher schreibt: ,, The average figures given by Bang for normal fasting 
blood is 0,09 %,, free cholesterol and 0,02 %., glycerids* (d. h. zusammen 
0,11 Proz.). ,,Jn numerours determinations I have been able to confirm 
these results of Bang.“ 

In seiner Kritik macht Blix nun den Einwand, daB wir die Méglich- 
keit verschiedener Variationen in der Zusammensetzung des primaren 
Atherextrakts nicht in Betracht gezogen haben, und er bezweifelt, 
daB unsere Methode immer zu richtigen Ergebnissen fiihren wird, da 
er annimmt, daB so bedeutende Variationen in der Zusammensetzung 
des Extrakts vorliegen kénnen, daB wir, falls wir uns unserer Skala 


hedienen, zu falschen Werten kommen werden. 
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Ein jeder wird leicht einsehen kénnen, da eine erschépfende 
Beantwortung der hier aufgeworfenen Frage zurzeit unmdglich ist, 
da eben unsere Kenntnisse tiber die Variationen der Cholesterinmenge 
gegentiber den Glycerinestern sowie das Verhaltnis zwischen den ein- 
zelnen Glycerinestern im Blute noch vollig unzureichend sind. Wir 
meinen nun, da’ wir durch die hier erérterten Untersuchungen 
(s. z. B. Versuch 3, gleichzeitige Gegenwart von Triolein und Cholesterin 
in wechselnder Menge) soweit gelangt sind, uns eine Orientierung iiber 
die Frage des eventuellen Einflusses, den die wechselnde Zusammen- 
setzung des Extrakts auf unsere Analysenergebnisse ausiiben kénnte, 
zu verschaffen, aber weiter kénnen wir auf diesem Wege scheinbar 
nicht kommen. Deshalb haben wir mit den friiher veréffentlichten 
Untersuchungen (3 und 4), die wir an normalen Individuen und Patienten 
der verschiedenen Krankheitsgruppen anstellten, einen anderen Weg 
eingeschlagen. 

Vermittelst dieser friiher mitgeteilten Untersuchungen, sind wir 
als die ersten zu einer scharfen Abgrenzung des Normalen vom Pathologi- 
schen gekommen, durch den Nachweis, da die Menge des primiaren 
Atherextrakts bei normalen Individuen innerhalb recht enger Grenzen 
schwankt, von uns als 0,06 bis 0,12 Proz. fixiert. Weiter fanden wir — 
neben einigen in der Klinik neuen Phanomenen — bei einer Reihe von 
Leiden vom Normalen abweichende Schwankungen, welche schon 
friiher von anderen Forschern beobachtet waren. Dal diese unsere 
Beobachtungen von erhéhtem Interesse werden, wenn man einmal 
— wahrscheinlich recht bald — die exakte Bestimmung der 
GréBe der einzelnen ,,Fettstoff*-fraktionen bei den pathologischen 
Schwankungen ausgefiihrt hat, geben wir gern zu; deshalb wird jedoch 
der Wert dieser Beobachtungen sowie derjenigen, welche wir in 
einigen foigenden Publikationen mitteilen werden, keineswegs restlos 
erléschen. 

Noch einige Punkte unserer Methodik miissen wir erwahnen, 
da sie von Blix in seiner Kritik beriihrt werden. In unserer urspriing- 
lichen Beschreibung der Methode gaben wir an, da man die nephelo- 
metrische Bestimmung von 15 Minuten bis 2 Stunden nach dem Zu- 
bereiten der Aufschlemmungen unternehmen kann; diesbeziiglich 
teilt Blix einige Untersuchungen mit, welche er mit Kobers Nephelo- 
meter anstellte, aus denen es sich ergibt, dab die Aufschlemmungen, 
welche man durch Fallung des Trioleins und Cholesterins in alkoholischer 
Lésung mit einer wisserigen BaCl,-Lésung gewinnt, einen Triibungs- 
grad, einen ,,N. W.“, besitzen, welcher im Verlauf der angegebenen 
Zeit Veriinderungen erleidet. Wir teilen deshalb folgenden Versuch mit, 
welcher mit verschiedenen entsprechenden Versuchen unserer Angabe 


zugrunde liegt. 
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Versuch 7. 30 verschiedene Blutproben nach unserer Methode analysiert ; 
die nephelometrische Bestimmung 15, 45 und 120 Minuten nach dem 
Zubereiten der Aufschlemmungen. 





— “on -N. W." nach Minuten a oe 

- 15 45 120 i 15 45 120 

l 0,17 O17 0.17 0.07 0.07 0,07 

2 0,13 0,14 0.14 0,06 0.06 0.06 

3 0,16 0,16 0,16 0.07 0.07 0.07 

4 0,17 0,16 0.16 0,07 0.07 0.07 

5 0.17 0,18 0.19 0.07 0.08 0.08 

6 0,19 0,19 0.18 0.08 0.08 0,08 

7 0,29 0,27 0.29 0,12 011 0,12 
8 0,23 0,21 0,22 0,10 0,09 0,09 
9 0,17 0,18 0,19 0,07 0,08 0,08 
10 0.19 0,19 0.18 0,08 0,08 0,08 
ll 0,23 0,21 0,21 0,10 0,09 0,09 
12 0.14 0,14 0,14 0.06 0,06 0.06 
13 0,20 0,20 0.19 0,09 0,09 0,08 
14 0,19 0,16 0.16 0,08 0,07 0.07 
15 0,21 0,21 0,20 0,09 0,09 0.09 
16 0,21 0,19 0,19 0.09 0,08 0,08 
17 0,32 0,32 0,30 0.14 0,14 0,13 
18 0,36 0.35 0.32 0,15 0,15 0,14 
19 0,37 0.37 0.33 0,16 0.16 0.14 
20 0,45 0,42 0,40 0,19 0.17 O17 
21 0,39 0.37 036 0,16 0,16 0.15 
22 0,43 0.45 0,42 0,18 0,19 O17 
23 0,47 0,47 0.47 0,20 0,20 0,20 
24 0,30 0.33 0,32 0,13 0,14 0.14 
25 0,29 0,25 0,25 0,12 0,11 0.11 
26 0,30 0,27 0.27 0,13 0,11 011 
27 0,30 0,30 0,25 0,13 0,13 0,11 
28 0,39 0,37 0,36 0,16 0,16 0,15 
29 0,33 0,32 0,32 0,14 0,14 0.14 
30 0,30 0,27 0,27 0,13 O11 0.11 


Man sieht, dab die recht bedeutenden Schwankungen (20 bis 
25 Proz. innerhalb 60 Minuten), die Blix bei seinen Versuchen fand, 
in den nephelometrischen Bestimmungen nach unserer Methode nicht 
vorkommen, und daB die Abweichungen unserer Ablesungen zu den 
verschiedenen Zeiten die Grenzen unvermeidlicher Ablesungs- 
genauigkeiten nicht iiberschreiten. 

Was Blix meint, wenn er schreibt: ,,J have noted, though not closely 
examined, still more errors inherent in this method’, kénnen wir be- 
greiflicherweise schwerlich wissen, da er nicht naher darauf eingeht. 

Wir haben nach unserer Methode annihernd 5000 Blutanalysen 
unternommen, darunter mehrere Hunderte von doppelten und drei- 
fachen Analysen; nur in duferst wenigen Fillen haben wir gréBere 
Differenzen zwischen den einzelnen, einander entsprechenden Analysen 
gefunden, als diejenigen, welche man in der in unserer ersten Publi- 
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kation (5) angefiihrten Tabelle tiber 12 Doppelanalysen beobachten kann, 
ein sehr befriedigendes Ergebnis, wenn es sich um derartige klinische 
Untersuchungen, wie die von uns angestellten handelt; denn die 
Schwankungen hier sind recht bedeutend. (Selbstverstandlich ist 
einige vorhergehende UCbung erforderlich, ohne welche man eine solche 
Genauigkeit in der nephelometrischen Ablesung nicht erreicht.) 

Dabei haben wir einen Mangel entdeckt, welcher leicht zu Fehl- 
schliissen fiihren kann, und der nicht nur unserer, sondern allen den- 
jenigen Methoden anhaftet, wo man das Blut einem Schnitt oder Stich 
in das Ohrlippchen entnimmt. Man laBt hier erst zwei ganze Tropfen 
abflieBen, ehe man das zur Probe bestimmte Blut nimmt, denn diese 
ersten beiden Tropfen enthalten oft eine gréBere Extraktmenge (Fett 
aus dem subkutanen Gewebe ‘) als das spater entleerte Blut. Ferner 
vermeide man wahrend der Aufsammlung des Blutes einen Druck auf 
das Ohrlappchen auszuiiben, da dies auch leicht eine Steigerung der 
Extraktmenge zur Folge haben kann. 


SchluBfolgerung. 

Der primaire Atherextrakt, nach unserer Methode quantitativ 
bestimmt, besteht auf Grund der Untersuchungen von Bang und Blix 
aus dem im Blute enthaltenen freien Cholesterin und Neutralfett. 

Es ist die Summe dieser beiden Substanzen, deren GréBe wir 
in unseren friiheren Untersuchungen bestimmt haben, und die bei 
niichternen Individuen innerhalb der Grenzen 0,06 und 


normalen, 
0,12 Proz. variiert. 
Triolein, Cholesterin — zusammen oder jedes fiir sich werden 


quantitativ nach unserer Methode bestimmt; dasselbe ist mit natiirlich 
vorkommenden Fetten wie Ol. amygdalae und Milchfett der Fall. 

Die Aufschlemmungen, welche nephelometrisch nach unserer 
Methode bestimmt werden, halten sich unverandert wahrend eines 
Zeitraumes von 15 Minuten bis 2 Stunden nach ihrer Zubereitung; 
innerhalb dieser Zeit liBt,sich alsc, die Bestimmung ausfiihren, ohne 
daB man irgendwelche Gefahr liuft, einen systematischen Fehler zu 
machen. 

Bei der Blutprobe vom Ohrlippchen darf man nicht auf jenes 
driicken und die ersten beiden Trépfchen nicht zur Probe verwenden. 
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Der Fett-Cholesteringehalt 
des Blutes bei Patienten mit morbus Basedowii. 


Von 
H. J. Bing und H. Heckscher. 


(Aus der II. Abteilung des Kommunehospitals und dem Blegdamshospital, 
Kopenhagen. ) 


(Eingegangen am 24, Marz 1925.) 


Mit 7 Abbildungen im Text. 


In einer friiheren Publikation') haben wir die Beobachtung von 
verminderten Werten der Atherextraktmenge des Blutes bei drei 
Basedowpatienten mitgeteilt. Seit der Veréffentlichung dieser Mit- 
teilung haben wir Gelegenheit gehabt eine gréBere Reihe solcher 
Patienten zu untersuchen, und zwar jeden einzelnen durch eine etwas 
langere Zeit. Es sind die Resultate dieser Untersuchungen, welche wir 
hier vorlegen. 

Der Zweck dieser Arbeit war derjenige zu bestimmen, wie grobe 
Mengen von Blutfett-Cholesterin man wahrend der verschiedenen 
Phasen des Hyperthyreoidismus findet. Die Untersuchungen sind in 
derselben Weise wie die friiber mitgeteilten vorgenommen worden, 
indem wir unsere Blutproben aus dem Ohrlappen der durch 12 Stunden 
fastenden Patienten genonimen und die GréBe des primédren Ather-' 
extrakts durch die von uns publizierte Methode*) bestimmt haben. 
In einigen Fallen haben wir es versucht, diese Untersuchungen mit 
Bestimmungen der Extraktmenge nach Eingabe von Fett per os zu 
vervollstaindigen. Wie bei ahnlichen, friiher mitgeteilten Untersuchungen 
gaben wir als ,,Funktionsprobe-Mahlzeit einen groben Zwieback mit 
Margarine nebst einer bestimmten Menge Schlagsahne, welche bei 
diesen neueren Untersuchungen in dem Verhiiltnis von 1 g Milchfett 
pro 1 kg Kérpergewicht dosiert wurde. Die Resultate werden in dem 


') Unters. iiber Lipaimie, IIT, diese Zeitschr. 149, 90, 1924. 
*) Unters. iiber Lipimie, I, ebendaselbst 149, 79, 1924. 
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Folgenden fiir jeden einzelnen Patienten nebst einem kurzen Resiimee 
seiner respektiven Krankengeschichte und der sonstigen objektiven 
Funde mitgeteilt. 

Hier werden dann zunichst die Resultate der Untersuchungen 
von 12 Patienten mit Morbus Basedowii angefiihrt. 


Basedowpatientin Nr. 1. E.M.D., q., 26 Jahre (LXXIII). Friither 
gesund, speziell ohne sichere Symptome von Krankheiten in Gl. thyreoidea. 
Die Menstruation natiirlich. Vom 6, April bis 10, Juni auf dem Blegdams- 
hospital unter der folgenden Diagnose behandelt.: Broncho- Pneumonia 
lob. inf. dext. Mb. cordis mitralis. Dilatatio cordis m. gr. War sehr krank, 
hochfebril wahrend 2 Wochen. Am 26. April, waihrend der Rekonvaleszenz 
bemerkte man zum erstenmal eine wachsende Struma nebst leichtem 
Exophthalmus, Tremor linguae und SchweiB. Diese Symptome nahmen 
nach und nach an Starke zu, es kam ziemlich kraftiger Tremor manuum, 
auch die Herzaktion hielt sich stark beschleunigt. Wurde am 10. Juni 
auf die chirurgische Abt. D. des Rigshospitals gebracht. Hier beobachtete 
man am 10, Juni: MandaringroS8e Struma, den rechten Lappen, Isthmus 
und ein wenig von dem linken Lappen umfassend, von gleichartiger, ziemlich 
fester Konsistenz. Ziemlich starken Exophthalmus mit dem Rand des 
oberen Augenlides 2 mm iiber Iris. Tremor manuum. Schwei®B. Dilatation 
von Cor nach rechts bis 1 em auBerhalb Medioclaviculaerlinie. Pulsation 
im Pricordium. Starke psychische Agilitaét. 23. Juni: Unruhe. Schweib. 


Schlechten Appetit. 1. August: Allgemeinzustand besser, ist ruhiger, 
nimmt jedoch nicht an Gewicht zu. 1. November: Bedeutend besser, 
nimmt an Gewicht zu. [Fortdauernde Besserung der Basedowsymptome 
wahrend bettlaigerig und reichlicher Ernahrung. Am 25. Nobember 


strumectomiert. Histologische Untersuchung der Struma: Struma parench 
matosa (Basedow) |]. 





Datum Goutal Choleeterin Punktioneprobe 
kg Proz. Proz. 
28. IV. 34,2 0,09 
30, IV. — 0,08 0,08—0,11—0,13—0,11—0,09 
i. es 34,8 0,06 
i! — 0,06 
12, V. 33,9 0,06 
25. V. 35,0 0,06 
14. VI. 33,9 0,07 
18, VI. 32,8 0.08 
22. VI. —_ 0,06 
26, VI 32,0 0,06 
1, VII — 0,08 
5, VII. 31,7 0,09 
10. VII. 32,3 0,09 
15, Vil — 0,12 
24. VII — 0,10 
31. VII. 33.4 0.11 
7. Ween 33,9 0,08 
15. VIII. 34,2 0,08 
30. VIII. — 0.09 
19, IX. 37,7 —_ 


a 8 40.0 its 
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Basedowpatientin Nr. 21). H.A.C.J., ¢., 43 Jahre (1381/23). Friiher 
gesund. Die Menstruation natiirlich. Die Krankheit begann Juni-Juli 1923 
mit Miidigkeit, Herzklopfen, Nervositaét und Diarrhoea. Struma I bis 
3 Monate spater bemerkt. Auf das Kommunehospital, Abt. II, am 
17. Dezember 1923 eingelegt. Obj.: Eine querlaufende 2 cm _ breite 
Struma, diffus, von fester Konsistenz, wenig prominierend. Leichter 
Exophthalmus. Stellwags Symptom vorhanden. Cor natiirlich, abge- 
sehen von einem leichten, systolischen Gera&usch bei Apex. Réntgen- 
bestrahlung von Struma am 21. und 24. Dezember und am 24. und 
26. Januar 1924: im ganzen 6S-N durch 4mm Ahl-Filter auf jedem 
der zwei Felder. 21. Dezember: Ziemlich nervés. Etwas Herzklopfen und 
Angst. 15. Januar: e. |., wohl. Nimmt an Gewicht zu. 1. Februar: Wird 
fiir Landaufenthalt ausgeschrieben. 





Blutfett- Bluttett- 
Gewicht Cholesterin- Gewicht Cholesterins 
Datum menge Datum menge 
ky Proz. kg Proz 
17. XII. 54.6 O11 9. 1 — 0.08 
19. XII. — 0.05 10. I — 0,07 
20, XIT. — 0,06 12, I —_ 0.038 
21. XII. — 0,06 14. I 55,7 0,07 
23. XIT. 54.5 0,03 21. I 56.4 0.04 
24. XIT. — 0,03 $3. I. _— 0.07 
7. XII. — 0,02 24, I. — 0,06 
28. XIT. — 0,03 25. I — 0,03 
30. XII. — 0,02 26. I -- 0,04 
31. XII. 55,7 0,02 27. I — 0.06 
2. I. _ 0,04 28. | 56,6 0.02 
<2 — 0,06 29. I os 0,02 
5. 1. — 0,02 31. I. — 0,07 
ae 4 54.8 0,038 1, Il. _— 0.05 
8. I. _ 0.08 





Basedowpatientin Nr. 3. M.A., q., 38 Jahre (583/24). 156em hoch. 
Gesund bis zum Anfang der jetzigen Krankheit. Wiahrend der letzten 
8 Jahre Ren. mobilis dexter. ,,[mmer* en wenig nervés. Zunehmende 
Nervositat wahrend der letzten 9 Monate. Sonst keine subjektiven 
Symptome. Die Menstruation normal. Auf Kommunehospital, Abt. IT, 
vom 17. Mai bis 18. Juli 1924 behandelt. Bei der Hospitalisierung fand 
man: Kleine, diffuse Struma, deren Seitenlappen, wenn die Patientin 
aufrecht sitzt, ein wenig vor m. m. Sternocleidomast. prominieren. 
Sausen in den HalsgefaBen. Leichter Exophthalmus. Graefes Symptom 
zugegen, die anderen Augensymptome dagegen nicht. Schwitzen. Tremor 
manuum. Psychische Labilitét. Motorische Unruhe mit kleinen Zuckungen 
in den Armen. Lebhafte Sehnenreflexe. Dermographismus. Cor natiirlich, 
Mit Bettlager, kraftiger Nahrung und infus. valerian. brom. behandelt. 
26. Mai: Stoffwechselbestimmung (Benedict): etwa 108 Proz. 19. Juni: 
Hochgradiges Schwitzen. 26. Juni: Vermehrte Spannung im Halse. 


1) Siehe auch die Kurve, diese Zeitschr. 149, 96, 1924. 
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Blutfett- 
Datum Gewicht | Cholesterin- Funktionsprobe 
menge 
kg Proz. Proz. 
19. V. 47,3 0.05 
24. V. — 0,07 
25. V. ome 0.06 
26. V. 47.3 rath 
27. V. — 0.08 
28. V. ey? 0,07 0.07 —0,06—0_08—0_07—0,06—0.06 
23. VI. 47,7 aie 
17. VIl. 48.8 —_ 


Basedowpatient in Nr. 4. M.C.H.,q., 48 Jahre (682/24). 159 em hoch. 
Friiher gesund. Die Genitalfunktionen natiirlich. Menostase: 474 Jahr alt. 
Behandelt auf Kommunehospital, Abt. II, vom 12. Juni bis zum Todes- 


tage, dem 25. Juni 1924. Die letzten zwei Jahre Schlaflosigkeit und 
Nervositat. Basedow 24% Monat vor der Hospitalisierung diagnostiziert, 
dann mit Réntgenbestrahlungen behandelt. Die letzten Tage vor der 


Einlegung Odem von Fii®Ben und Crura. GroBe Struma, besonders den 
rechten Lappen umfassend. Kraftige GefaBgerausche. Perifere Veneustase. 
Kein Schwirren. Die Augen ,,wild’*, aber ohne Exophthalmus. Graefes 
Symptom da, die anderen Augensymptome nicht. Cor: Totale Verbreitung 
von vier Fingerbreiten rechts von Sternum bis drei Fingerbreiten auBerhalb 
Papill. Die Téne rein. Lungen: Ein wenig Crepitation in den beiden regiones 
infrascapulares. Fibrillare Zuckungen der Zunge. 16. Juni: Ruhiger, der 
Puls regelmaBig. 18. Juni: Unruhiger, tibermaéBig gewaltige Herzaktion. 
20. Juni: Unruhig, weinend, in der Nacht im Zimmer auf und ab gehend. 
24. Juni: Unruhig, verwirrt, kleiner Puls. 25. Juni: Unklar, umnebelt, 
unruhig, wiihlend, spricht unartikuliert. Mors. Sektionsdiagnose: Morbus 





Basedowii. — Degeneratio, steatosis cordis, hypertrofia cordis Cirrhosis 
cardialis hepatis Stasis renis et lienis. 
Blutfett- 
a Gewicht | Cholesterin- Funktionsprobe 
menge 
kg Proz. Proz. 
13. VI — 0,07 
14. VI — 0,08 
16, V1. 54.8 0,07 
18. VI. — 0,09 
19. VI — 0.06 
23. VI 51,2 0.05 0 ,08—0,08—0, 10O—0,06—0 05—0,06 


Basedowpatient in Nr. 5. A.S.M., q., 60 Jahre (754/24). Febr. rheum. 
im Alter von 44 Jahren, sonst immer gesund. Die Genitalfunktionen 
normal, Menostase 42 Jahre alt. Auf Kommunehospital, Abt. II, vom 
28. Juni bis zum 25. Juli 1924 behandelt. Die letzten 6 Monate Miidig- 
keit, Nervositat, Schlaflosigkeit, Herzklopfen, Schwitzen, Gewichtsverlust. 
Moderate Struma, Isthmus jedoch bedeutend geschwollen. Kriaiftige 
Pulsation am Halse. Moderater Exophthalmus. Graefes und Stellwags 
Symptome da. Schwitzen. Tremor manuum. Blutdruck: 165/75. Blut- 
zucker: 0,076 Proz. FaustgroBe Fibroma uteri. 15. Juli: Schwitzt weniger, 
der Puls stets sehr frequent. 
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Gewicht Blutfett- Gewicht Bluttett- 
Datum menge Datum menge 
kg Proz. kg Proz 
2. VII. -- 0.06 10. VIL. — 0.07 
3. VII. — 0.06 11. VIL. —_— 0.06 
5. VIL. 615 0.05 20. VII. 61,7 -- 
8. VII. — 0.07 


Basedowpatient in Nr. 12. D. M.S., q., 55 Jahre (LUXXX). Gesund bis 
zum Eintritt der Menostase vor 4 Jahren; seitdem miide und nervés. Seit 
1 Jahre Struma, Exophthalmus und Schlaflosigkeit. Keine Diarrhoea. 
Auf der chirurgischen Abteilung D. des Rigshospital vom 11. Mai bis zum 
14. Juni 1924 behandelt. 11. Mai: Struma, klein, diffus, weich, elastisch, 
mit Pulsation und Schwirren. Starker Exophthalmus, besonders des rechten 
Auges. Graefes Symptome da, die anderen Augensymptome dagegen nicht. 
MaBiges Schwitzen. Cor etwas dilatiert mit verbreitetem Ietus und 
leicht unregelmaBiger Aktion. 16. Mai: Motorische Unruhe. 6. Juni: 
Tumultuarische Herzaktion mit zahlreichen Extrasystolen. 14. Juni: 
Auf die medizinische Abteilung B hiniibergebracht. 23. Juni: Mors 





Bluttett- Blutfett- 
Gewicht Cholesterin- Gewicht Cholesterin- 

Datum menge Datum menge 
ke Proz ky Proz. 

12. V. 54.6 — 31. V. _ 0.05 
23. V. 55.4 -- 6. VL l} = 0.06 
25. V. _- 0.06 eee | 56.0 — 
30. V. 564 —- 10. VI. —— 0.06 





Basedowpatientin Nr.6. E.S., q., 26 Jahre (430/24). GriBe 160 em. 
Friiher gesund. Auf Kommunehospital, Abt. Il, vom 11. April bis zum 





15. Mai 1924 behandelt. Struma vor 6 Monaten beobhachtet, wegen 
Datum Gewicht —— Funktionsprobe, Blutfettmenge 
kg Proz. Proz. 

12. IV. 55.3 — 

15. 1V. - 0.06 

19. IV. a 0.06 0.06—0 06—0_ 08—0_06—0 05 —0.04 
21. IV. 53.5 oe 

23. IV. 52.4 0,05 

24. IV. _ 0.06 

28, IV. 52,1 — 

29. IV. a 0.09 

. ©: — 0.06 

. 3 — 0.07 

5. V. 52,7 — 

6. V. — 0.08 

7. Vz. a 0.08 

8. V. —_— 0.07 

9, V. — 0,08 

ll. V. oe 0.08 

12, V. 53.5 — 

13. V. — 0.11 

14. V. — 0,10 

ma ¥. — 0,10 
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Schmerzen in der rechten Seite des Halses entdeckt. Der Allgemeinzustand 
ganz gut, indem die Patientin ihre Arbeit als Niherin bis zur Hospitalisierung 
ausfiihren konnte. Moderate Struma von gleichartiger, weicher Konsistenz, 
beide Seitenlappen einnehmend. Kein Exophthalmus, auch keine anderen 
Augensymptome. Dagegen Schwitzen und Tremor manuum. Cor: Normal, 
abgesehen von systolischem Geriusche iiber allen Ostien. Hiamoglobin 
(Sahli): 93. Stoffwechselbestimmung (Benedict): Am 28. April und am 
5. Mai etwa 112 und etwa 115 Proz. Réntgenbehandlung den 8. und 
12. Mai: Zwei Felder, jedes 1 S-N durch 4 mm Ahl-Filter. 14. April: Schwitzt 
etwas, sonst wohl. 22. April: Verliert an Gewicht, das Befinden sonst gut. 
15. Mai: Befindet sich im ganzen besser. Noch ein wenig Tremor. Die 
Struma nicht verindert. Fortgesetzte Réntgenbehandlung ambulant. 
Basedowpatient in Nr. 7. B. M. C., q., 38 Jahre (LXII). Friiher 
gesund, Die Genitalfunktionen normal. Auf dem Rigshospital, Abt. D., 


vom 24. Marz bis zum 24. Mai 1924 behandelt. Wahrend des letzten 
halben Jahres Struma und Herzklopfen. Diffuse Struma. Halsumfang: 
34cm. Handgelenkumfang: 154% em. Schwirren von Struma. Exo- 


phthalmus und Graefes Symptom zugegen, die anderen Augensymptome 
nicht. Cor: Systolisches Gerfiusch, Py gréBer als Ay, sonst nomal. 
25. April: Unter Lokalaniisthesie Strumectomie mit Entfernung des ganzen 
rechten Lappens, des Isthmus und eines Keils vom vorderen Teile des 
linken Lappens. 27. April: Befindet sich relativ wohl, ohne Unruhe, 
ohne Schwei8, nur mit geringem Herzklopfen und unbedeutendem 
Tremor. 15. Mai: Wohlbefinden wenn e. 1. 22. Mai: Befindet sich wohl; geht 
gut herum, geriit jedoch leicht in SchweiB, iBt mit gutem Appetit und 
nimmt an Gewicht zu. Tremor. 24. Mai: Ausgeschrieben in einem nach 
der Operation entschieden besseren Zustande. 26. Juni: Bedeutende 
Geschwulst des restierenden Teiles des linken Lappens. Der Zustand nicht 
gut, weil Tachyeardie, Tremor, Schwitzen und _ psychische Unruhe. 
Mikroskopie von Struma: Struma parenchymatosa proliferativa (Basedow). 








Blutfett- ; Blutfett- 
Gewicht Cholesterin- Gewicht Cholesterin- 
Datum menge Datum menge 
kg SS ae kg Proz. 
25. IIT. 51,7 — 21. IV. — 0,04 
26. IIT. — 0,07 26. IV. — 0,07 
28. III. —- 0,07 28. IV. —_— 0,07 
31. IM. on 0.06 30. IV. am 0.07 
ee 53,4 0,07 5. V. a 0,09 
5. IV. _— 0,08 ll. V. —_ 0.14! 
8. IV. -—- 0,09 _ Bs — 0,18! 
au. IV. 53,6 —_ 20. V. — 0,13! 
13, IV. — 0,08 21. V. 54,6 _ 
17, IV, — 0,05 22. V. —— 0,15! 
19, IV. 55.5 — 26. VI. — 0,07 


Basedowpatient in Nr. 8. H. V. P.H., q., 47 Jahre (LXXXVI1). Auf 
dem Rigshospital, Abt. D., vom 4. Juli bis zum 11, August behandelt. 
Friiher gesund. Die Genitalfunktionen normal. Menostase im Alter von 
45 Jahren. Struma die letzten 4 Jahre vor der Hospitalisierung. Vor 
2 Jahren wegen ,,Colitis** im Hospital behandelt. Seit 6 Monaten Miidig- 
keit, Herzklopfen, Schwitzen, Tremor und Abmagerung. Die ganze GI. 
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thyreoidea diffus vergréBert ; Struma jedoch im geringeren Grade den linken 
Lappen als den rechten Lappen und Isthmus umfasend. Schwirren der 
Glandula und Sausen in den HalsgefiBen. Halsumfang: 35cm. Handgelenk- 
umfang: 16 cm. Kein Exophthalmus, keine anderen Augensymptome. Cor: 
Uberall weiches, systolisches Gerféusch, sonst natiirlich. In den Lungen 
Ronchi und Rasseln (Bronchitis). 8. Juli: Unruhe, SchweiB, Husten. 
14. Juli: Miide, nervés. 16. Juli: Wahrend Lokalanasthesie wird Strumec- 
tomie gemacht, wodurch der ganze rechte Lappen, Isthmus und der gréBte 
Teil des linken Lappens entfernt werden. 17. Juli: Schlapp, schneller Puls, 
Unruhe. 19. Juli: Schwitzend, geschwicht. 23. Juli: Besser. 11. August: 
Noch sehr miide, jedoch weniger schwitzend und weniger unruhig.  Fiir 
Landaufenthalt ausgeschrieben. 26. September: Noch etwas Nervositit 
und ab und zu ein wenig Tremor manuum nebst Herzklopfen, sonst gesund. 
Objektiv gesehen, ist sie weit besser als bei der Ausschreibung, aber kaum 
vollig genesen. Histologische Untersuchung: Struma parenchymatosa 
proliferativa (Basedow). 





Bluttett. Bluttett- 
Gewicht Cholesterins Gewicht Cholesterins 

Datum menge Datum menge 
ky Proz. kg Proz. 

4. VII. 53.8 — 24. VII. — 0,10 
5. VII. —- 0.06 31. VII. — 012 
10, VI. — 0,08 6. VII. | 509 — 
11. VIL, 543 _- 7. VIII. | — 0,13! 

19. VII. — 0,08 





Basedowpatient in Nr. 9. A.J. M.L., q., 36 Jahre (LXXXIII). Auf 
der Abt. D. des Rigshospitals vom 25, Juni bis zum 13. Juli 1924 behandelt. 
Gesund bis zum Anfang der jetzigen Krankheit, etwa 1 Jahr vor der 
Hospitalisierung. Die Genitalfunktionen normal. Begann zu dem an- 
gegebenen Zeitpunkt an Herzklopfen, Miidigkeit, Schwitzen und Schiitteln 
der Hinde zu leiden, bekam Exophthalmus und verlor an Gewicht. Auf 
der medizinischen Abteilung B des Rigshospitals vom 19. Februar bis zum 
15. April 1924 behandelt. Vor dieser Zeit in den Monaten August 
Dezember drei Seancen mit jeder dreimal Réntgenbestrahlung von Struma. 
Keine wesentliche Besserung des Zustandes uach dieser medizinischen 
Behandlung.' Auf der medizinischen Abteilung waihrend des Aufenthalts 
dort untersucht, zeigte sich der Stoffwechsel ( Benedict) als 160 bis 180 Proz. 
25. Juni: Ziemlich greBe, diffuse Struma. Sausen in den HalsgefiBen. 
Halsumfang: 36cm. Handgelenkumfang: 154%ecm. Exophthalmus vor- 
handen, aber keine anderen Augensymptome, dagegen Schwitzen und 
Herzklopfen. Cor: Systolisches Blasen, sonst normal. 28. Juni: Unter 
Lokalanisthesie Strumectomie mit Entfernung beinahe des ganzen rechten 
Lappens samt des Isthmus und eines bedeutenden Teiles des rechten 
Lappens. 30. Juni: Etwas Herzklopfen und Gefiihl der Hitze, aber ruhig 
und verniinftig. 1. Juli: Nur geringes Herzklopfen, relatives Wohlbefinden. 
7. Juli: Ein wenig Husten. Schwitzt noch immer etwas, hat aber weniger 
Herzklopfen; Wohlbefinden, wenn e. 1. 13. Juli: Kein Herzklopfen, aber 


etwas SchweiB. Exophthalmus unverindert. Befindet sich gut.  Aus- 
geschrieben. Histologische Untersuchung: Struma parenchymatosa pro- 
liferativa ( Basedow). 
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Blutfett- Blutfett- 
Gewicht Cholesterin- Gewicht Cholesterin- 

Datum menge Datum menge 
kg Proz. kg Proz 

21. VI 55.5 — 10, VII — 0.11 
22. VI. _- 0,07 ll. Vil 56.3 — 
26. VI. 55.3 0,07 13. VIL. — 0,10 
28. VI -= 0,05 17, VIL. — 0.13! 
1. VII, — 0,08 24. VU — 0.13! 
5. VIL. _ 0,08 i. 2 = O11 


Basedowpatient Nr. 10. O. B., m., 30 Jahre (UXXIX). Auf der chirur- 
gischen Abt. D des Rigshospitals vom 14. Mai bis zum 2. Juli behandelt. 
Abgesehen von zweimal Febr. rheum. im friihen Kindesalter keine Krankheit 
bis zum Anfang der jetzigen. AnschlieBend an eine Angina begann der 
Patient im Januar 1919 an Herzklopfen, Schwitzen, Tremor manuum, 
Diarrhoea und psychischer Unruhe zu leiden. Wurde in drei Perioden auf 
der medizinischen Abt. B des Rigshospitals behandelt: 8. Juli bis 29. Sep- 
tember und 5. bis 10. Dezember 1923 samt 28. April bis 14. Mai 1924. Auf der 
medizinischen Abteilung wurde Achylia gastrica festgestellt. Der Stoff- 
wechsel (Benedict) zeigte Werte zwischen 140 und 160 Proz. Er wurde 
dort mit Réntgenbestrahlung waihrend zwei Seancen von je drei Bestrahlungen 
behandelt. 14. Mai: Recht bedeutender Exophthalmus. Graefes Symptom 
da, die anderen Augensymptome dagegen nicht. Man findet Tremor manuum 
et lingvae, recht groBe, diffuse Struma von gleichartiger, ziemlich weicher 
Konsistenz. Leichtes Sausen in den HalsgefaiBen, kein Schwirren der 
Glandula. Halsumfang: 38em. Handgelenkumfang: 184% em. Cor: Die 
Grenzen natiirlich. Bei Apex schwache Ausziehung von Ty, Py akzentuiert. 
Starker Ictus, Pulsation im Pracordium. Starker Schwei®. Diarrhoea. 
29. Mai: Ruhiger. 18. Juni: Unter Lokalanisthesie Strumectomie mit Ent- 
fernung von beinahe dem ganzen rechten Lappen, Isthmus und einem 
groBen Stiick des linken Lappens. 30. Juni: Wohlbefindend, munter, 
gut aussehend. 26. Juni: Befindet sich wohl auf, weniger Herzklopfen. 
2. Juli: Hat sich erstaunlich erholt. Auch Exophthalmus ist beim Schwinden. 
Kein Herzklopfen oder Unruhe. Wird ausgeschrieben. Histologische 
Untersuchung. Struma parenchymatosa prolijerativa (Basedow). 





| Blutfett- Blutfett- 
Det Gewicht | Cholesterin- Dat Gewicht Cholesterin- 
see menge om | menge 
kg | Proz. kg Proz. 
16. V. 67,1 oa 14. VI. — 0,08 
22. V. 65.5 0,04 17. VI. — 0,09 
25. V. a 0,05 19, VI. _- 0,06 
28. V. 67,3 —_ 22. VI. _- 0.05 
31. V. — 0,05 26. VI. 725 0,10 
4,.VI | 683 — 28. VI. — 0,07 
6. VI. — 0,05 1. VII. _ 0,10 
10, VI. — 0,07 2. VIL 743 — 
ll. VI. 70,1 _ 





Basedowpatientin Nr. 11, A. B.S., q., 21 Jahre (LX1). Auf der chirur- 
gischen Abt. D des Rigshospitals vom 3. November 1923 bis zum 24. Mai 1924 
behandelt. Gesund bis vor 2 Jahren, als sie an Nervositét zu leiden 
begann. Ein halbes Jahr vor der Hospitalisierung bemerkte man zum 
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erstenmal, daB eine Struma entstanden war. Dieselbe wuchs kraftig, trotz 
drei Réntgenbestrahlungen. 3. November 1923: GroBe und prominierend: 
Struma, gleichartig und weich, mit Sausen und Pulsation. Halsumfang: 


35em. Handgelenkumfang: li5cem. Bedeutender Exophthalmus samt 
Mobius Symptom vorhanden, die anderen Augensymptome dagegen 
nicht. Herzklopfen, Tremor manuum, Schweib. Ab und zu Diarrhoea 


Abmagerung. Die Menstruation natirlich. Cor: Geringe Dilatation mit 
Ietus gerade auBerhalb der Papill. Systolisches Blasen iiber allen Ostien 
Pulsation im Pricordium. Kraftiger Dermographismus. 6, und 7, November: 
Stoffwechsel ( Benedict): etwa 140 Proz. 8. November: Unruhig, schwitzend. 
Congestionen an den Kopf. 16, Dezember: Stets unruhig. 23. Januar 1924: 
Ruhiger, schwitzt aber noch immer heftig. 29. Februar: Ictus aus- 
gedehnt, auBerhalb der Medioclavicullaer. 3. Marz: Stets  starkes 
Schwitzen. Unter Lokalanisthesie Strumectomie mit Entfernung des ganzen 
rechten Lappens, des Isthmus und eines sehr bedeutenden Teiles von dem 
linken Lappen. 10. April: Sehr viel Unruhe, Schwei®, unertriaglicher 
Durst. 14. April: Weit ruhiger, beinahe nicht schwitzend. 24. Mai: Das 
Befinden etwas besser, jedoch noch immer etwas Herzklopfen und ein 
wenig SchweiB. 18. Juni: Noch immer ziemlich unruhig und nervdés. 
Die Herzaktion stark beschleunigt, selbst nach ganz ruhigem Gehen 
kraftig schwitzend. Tremor manuum. Exophthalmus anscheinend unver- 
aindert. Histologische Untersuchung: Struma parenchymatosa proliferativa 
( Basedow). 








Bluttett- Bluttett- 

Gewicht Cholesterin« Gewicht Cholesterin- 
Datum menge Datum menge 
Proz Prog. ky Proz 
5. XL. 515 — 17. IV. — 0,05 
21, XII. 508 -— 21. IV. —_ 0,08 
25. I. 555 — 26, IV. — 0.07 
2; oa. 57.9 — 28. IV. — 0.05 
21. IL. 58.6 — 30, IV. -- 0,07 
28. III. 58,6 0.06 ll. V. — 0,09 
31. IL. — 007 ° 20. V. 57.4 O11 
3. IV. 58,6 0.09 23. V. 0.05 
5. IV. — 0,09 4. VI. — 0.08 
8. IV. — 0,09 10. VI. -— 0,06 
13. IV. — 007 18. VI _— 0,09 

a 


Als Supplement oder gewissermaBen als Kontrast dieser durch dic 
Untersuchung von Basedowpatienten erreichten Resultate wollen wit 
demniachst anfiihren, was wir bei der Untersuchung zweier Patienten mit 
Struma, welche nach der gewéhnlichen klinischen Untersuchung nicht als 
Basedow-Struma bezeichnet werden kann, gefunden haben. 


Strumapatient in Nr. 1. S. A.G., q., 41 Jahre (UXXXVIII). Auf der 
chirurgischen Abt. D des Rigshospitals vom 12. Juli bis zum 2. August 1924 
behandelt. Friiher gesund. 15 Jahre hindurch Struma beinahe unverindert 
an GréBe bis auf die letzten Monate vor der Hospitalisierung, wahrend 
welcher Zeit dieselbe sehr zuanahm. Wiahrend der letzten Jahre oft Kopf- 
schmerzen und Nervositét nebst etwas Miidigkeit und Herzklopfen. Keine 
deutlichen Basedowsymptome. Die Genitalfunktionen immer normal. 
12. Juli: Machtig groBe, feste, knorrige Struma, welche den Hals stark 
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deformiert, ihn kegelf6érmig mit Basis des Kegels nach unten bildet. Auch 
objektiv kein Symptom des Morbus Basedowii. 25. Juli bis 2. August: 
Sieben Réntgenbestrahlungen. 28. August: Struma ist eher’ gréBer. 
Diagnose: Struma maligna. 








Bluttett- Bluttett- 
Cholesterin- Cholesterin« 
Datum menge Datum menge 
Proz. Proz. 
13. VII. 0,06 24. VII. 0,10 
15. VII. 0,09 31. VII. 0,09 
i. Vix 0,10 15. VIII. 0,10 


Strumapatient in Nr. 2. A. J.S.N., ¢., 46 Jahre (LUXXXV). Auf der 
chirurgischen Abt. D des Rigshospitals vom 4. Juli bis zum 23. August 1924 
behandelt. Friiher gesund, Die Genitalfunktionen immer normal. Meno- 
stase im Mai 1924. Seit 8 Jahren Struma, die letzten 6 Monate an GréBe 
zunehmend, Wahrend des Zeitraums Januar— Mai 1924 mit fiinfmaliger 
Roéntgenbestrahlung behandelt. Struma nahm ein wenig ab wiahrend dieser 
Behandlung, die Patientin wurde aber miide und litt an Herzklopfen, 
Ohnmachten und vielleicht ein wenig Gewichtsverlust. 4. Juli: NuBgroBe, 
glatte, wohlabgegrenzte Schwulst von dem rechten Lappen der G1. thyreoidea 
und Isthmus. Keine vaskuliren Phinomene. Halsumfang: 35 em. Hand- 
gelenkumfang: 1544, em. Kein Exophthalmus, keins der sonstigen Augen- 
symptome bei morbus Basedowii. Etwas Tremor manuum et lingvae. 
17. Juli: Unter Lokalanisthesie Strumectomie mit Entfernung von beinahe 
dem ganzen rechten Lappen, Isthmus nebst einem Teil des rechten Lappens. 
22. Juli: Matt, ohne Schwitzen oder Unruhe. 9. August: Wohlbefindend, 
e.l. 23. August: Sieht wohl aus, befindet sich gut. Histologische Unter- 
suchung: Strumacolloid, strumitis mit Bindeqewebe- und Rundzelleninfiltration 








Blutfett- Blutfett- 
Gewicht Cholesterin- Gewicht Cholesterin- 

Datum menge Datum menge 

kg Proz. kg Proz. 

5. VII. a 0,12 24. VIL. —_ 0,09 

7. VIT. 49.0 — 31. VII. — 0,12 

10. VIT. — 0,08 7. VIII. — 0.13! 

ll. VII. 50.6 — 15. VIII. 49.1 0,08 

15. VII. —_— 0,12 22. VITI. 49.6 0,09 
17. VII. —- 0.13! 


Das Hauptresultat dieser Untersuchungen ergibt sich gleich fiir den- 
jenigen, der die obenstehenden Tabellen und die Kurven, welche als Beispiele 
dieselben illustrieren, betrachtet, wohl zu verstehen, wenn er die Werte, 
die wahrend der ersten Zeit des Hospitalaufenthalts der Patienten gefunden 
wurden, betrachtet. Diese Werte sind beinahe alle gering; in einigen Fallen 
liegen sie unterhalb der unteren Grenze der normalen Extraktmenge, 
welche, nach unseren friiher mitgeteilten Untersuchungen?) bei dem Werte 
von 0,06 Proz. gesetzt werden muB. In den meisten anderen Fillen liegen 
die Werte dicht oberhalb dieser Grenze. Die niedrigste der gefundenen 
Blutfett-Cholesterinmengen ist 0,02 Proz.; die Extraktmenge war jedoch 


1) Unters. iiber Lipaimie, ITI, 
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nur bei einer einzigen Patientin (Nr. 2) so niedrig; bei den anderen wurden 
nur ausnahmsweise Werte unter 0,05 Proz. gefunden. Wenn man dies« 
Werte mit denen, die man bei normalen Menschen findet, vergleicht, zeigt 
sich deutlich der Unterschied; die des primiaren Atherextrakts bei den 
Basedowpatienten ist niedriger als diejenige, welche man in der Regel bei 
normalen, erwachsenen Menschen findet!). Bei den beiden Strumapatienten 
fand man dagegen normale und leicht erhéhte Werte. 

Bei einzelnen der Untersuchungen wurden jedoch auch bei den Basedow- 
patienten Werte weiter hinauf innerhalb der Grenzen des Normalen (0,06 
bis 0,12 Proz.) gefunden; soleche Werte finden sich in mehreren der Tabellen, 
wo sie die Reihe der niedrigen Werte unterbrechen. Was die Ursache 
dieser Schwingungen ist, kann noch nicht mit Sicherheit festgestellt werden ; 
es gibt verschiedene Faktoren, welche man sich hierbei tatig denken kénnte. 
Man muB in dieser Verbindung gewiB zuniichst an die Driisenfunktion selbst, 
die interne Sekretion der Glandula thyreoidea denken. Nach allem, was 
man itiber die schnellen Veranderungen im Befinden und in Symptomen 
der Patienten weiB, kénnte die Annahme billig scheinen, daB diese Driisen- 
funktion an Grad, wie vielleicht auch an Art, von Tag zu Tag variieren 
kénne. Ferner ist es wohl wahrscheinlich, daB auch an sich Verhialtnisse 
wie der Wasserinhalt des Kérpers und der momentane Zustand des Herzens 
Einflu8 ausiiben; wir haben friiher*) einige Beobachtungen von variierender 
Atherextraktmenge bei Patienten mit Morbus cordis mitgeteilt, bei 
welchen die Werte bei einer voriibergehenden Inkompensation mit Odemen 
héher waren als spater, wenn sich die Inkompensation gelegt hatte und die 
Odeme schwanden. Wahrscheinlich besteht ein Zusammenspiel zwischen 
diesen und eventuell verschiedenen anderen Faktoren, welches fiir die 
GréBe der Blutfett-Cholesterinmenge, die man in jedem gegebenen Augenblick 
findet, bedingend ist. Diese Schwingungen sind aber, alles in allem, jedoch 
nur Ausnahmen von der Regel, daB die Werte bei Patienten mit Morbus 
Basedowii niedrig sind. 

Bei den Patienten (Nr. 2, 3, 4 und 5), welche nur wahrend der Zeit, 
wo die Basedowsymptome vorherrschend waren, untersucht wurden, 
fanden sich nur niedrige Werte, mit einzelnen Ausnahmen 0,07 Proz. 
oder darunter. Was die anderen : 
Patienten betrifft, so stiegen da- 
gegen die Werte gegen den SchluB Srensden 
der Observationszeit. Betrachtet 22 a 
man unter diesen zuerst diejenigen, 
welche chirurgisch mit Strumectoniie . Jv 
(Nr. 7, 8, 9, 10 und 11) behandelt 6*/~[e"S7 — os 
wurden, sieht man, daB die Extrakt- 
menge nach der Operation steigt; om J 
man findet einige Zeit nach der =e _ = 
Operation nicht mehr die niedrigen Abb. 1. 
und fiir Morbus Basedowii charakteristischen Zahlen, sondern Werte, 
die deutlich héher liegen, ja in einigen Fallen so hoch, daS man von 
reellen VergréBerungen reden muB. Am wenigsten deutlich kommt dies 
bei den beiden letzten Patienten (Nr. 10 und 11) zum Vorschein. Bei Nr. 10 
(Abb. 1) findet man schon bei den beiden, unmittelbar vor der Operation 




















1) Unters. iiber Lipamie, I], diese Zeitschr. 149, 83, 1924. 
*) Unters. iiber Lipamie, ITI, 1. e. 











414 H. J. Bing u. H. Heckscher: 


unternommenen Bestimmungen eine gemaBigte Steigerung der Blutfett- 
Cholesterinmenge bis 0,08 und 0,09 Proz.; dies laBt sich vielleicht dadurch 
erklaren, daB sich die Krankheit gerade zu diesem Zeitpunkt zu bessern 
schien; der Patient war ruhiger als friiher geworden, und das Gewicht war 
zunehmend. Nach der Operation, in den ersten Tagen nach derselben, 
finden wir wieder niedrigere Werte, wahrscheinlich unter dem Einflu8 der 
Operation selbst. Danach steigen die Werte wieder, diese Steigung ist 
aber nicht so kraftig wie diejenige, 
welche wir bei den Patienten Nr. 7, 
8 und 9 finden. Méglicherweise kann 
Strumectomie dies dadurch erklart werden, daB 
a der Patient, der sich besonders wohl 


5 - \W befand, schon am 14. Tage nach der 
\y NON V Operation ausgeschrieben zu werden 














cS 
3 


verlangte; denn teils wei man, daB 
die Wirkung des Thyreoidins, welches 
4 ~— J den Patienten eingegeben wird, mehr 














= - Abb. 2. = als 14 Tage iiber das Aufhéren der 
Dosierung hinaus fortdauern kann, 

teils sehen wir bei den drei erwihnten 

Sesunne Patienten, daB die héchsten Werte 


ns noch 14 Tage nach der Strumectomie 


on . : . 
er nicht erreicht sind. 
gal Ganz andere Verhialtnisse finden 


wir bei der Patientin Nr. 11 (Abb. 2); 
hier ist der Zustand sowohl vor als 
= nach der Operation weit weniger klar 
Sm VL 7¥@Z als bei den anderen. Man sieht an 

Abb. 3. der Tabelle iiber ihr Gewicht, daB 
dasselbe nach einer ziemlich bedeuten- 
den Steigung (von 51,5 bis 58,6 kg), 
Strumectorme welche auf die ersten Monate des 
= ——S Hospitalaufenthalts fallt, sich eine 
Zeitlang konstant auf 58,6 kg hilt, ein 
Gewicht, das im Verhaltnis zu ihrer 
GréBe jedoch einigermaBen_ befriedi- 
gend ist. Dennoch zeigt die Patientin 


aa iz aie bestaindig Unruhe, Schwitzen und 


Abb. 4. 
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Tachyeardie, nebst unverindertem 
Exophthalmus. Bei dieser Patientin 
findet man sowohl vor als nach der Strumectomie ziemlich springende Werte, 
zwischen 0,03 und 0,11 wechselnd, und zwar abwechselnd abnorm niedrig 
und normal. Leider liegen keine Bestimmungen iiber den Stoffwechsel der 
Patientin in dem Zeitraume vor, wahrenddessen diese Untersuchungen 
vorgenommen wurden; vielleicht hatte man dadurch Anhaltspunkte 
fiir eine sicherere Schaitzung ihres Zustandes zu den_ verschiedenen 
Zeitpunkten bekommen. Wie dem nun ist, laBt es sich nicht mit 
Sicherheit sagen, da8 unsere Untersuchungen hier anderes auszeigen, als 
daB man zeitweise Verminderung der Fett-Chlolesterinmenge im Blute 
gefunden hat. 


Die drei iibrigen strumectomierten Patienten Nr. 7, 8 und 9 zeigen 
gleichartige Verhaltnisse (Abb. 3 und 4): Vor der Operation Basedow- 
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symptome und niedrige Fett-Cholesterinmenge, nach der Operation schwin 
dende Symptome, besseren Allgemeinzustand und stark steigenden Wert. 
Die Anzahl der Tage zwischen der Strumectomie und dem Erscheinen dieser 
vergréBerten Werte war bzw. 16, 21 und 19. Besonderes Interesse kniipft 
sich an die Untersuchung des Patienten Nr. 7 (Abb. 5). Hier fand man 
16 Tage nach der Operation eine Extraktmenge von 0,14 Proz., und diese 
Erhéhung hielt sich fortdauernd, jedenfalls bis 27 Tage nach der Operation, 
wo man den Wert 0,15 Proz. fand. 
2 Monate nach der Operation war in- 
dessen eine bedeutende Geschwulst Sunstat 
an dem restlichen Teil des linken an | LA 
Lappens von Glandula_ thyreoidea ars ‘\ 
entstanden, und es war Rezidiv von an \ 
den Basedowsymptomen; zu dieser rT 
Zeit fand man wieder eine niedrige NS 
Extraktmenge: 0,07 Proz. 
Noch miissen wir die Patienten ua BY BY an 
Nr. 1 und 6 betrachten. Bei der Abb. 5 
Patientin Nr. 1 (Abb. 6) entwickelte 
sich die Basedowkrankheit erst 
wahrend des Hospitalaufenthalts 
selbst, im AnschluB an eine auBerst o7 A, 
ernsthafte Influenza- Pneumonia, und \ 
hatte eine fernere Abmagerung der 
im voraus nicht besonders wohl- 
genihrten Patientin zur Folge. Die 
ersten Blutproben, welche gleich in 
den Tagen nach der ersten Wahr- 7 A 7M. 
nahme der Basedowsymptome ge- Abb. 6 
nommen wurden, zeigten sinkende 
Fett-Cholesterinmenge bis zum Mini- 
mum: 0,06 Proz, 2 Monate spiater 
begannen die Werte wieder zu 4% 


steigen, und noch einen Monat spiter , 
konnte man eine Besserung des All- as A 















































gemeinzustandes der Patientin nebst — 

Gewichtszunahme bemerken, welche 

letztere im Laufe von 1% Monaten n 

etwa 13 Proz. ihres Gewichts (von = gs aad 
Abb. 7. 


33,4 auf 37,7 kg) betrug. 

Auch bei der Patientin Nr. 6 (Abb. 7) zeigte sich gegen den 
SchluB des Hospitalaufenthalts eine Besserung des Zustandes; dem- 
entsprechend wurden héhere Blutfettwerte gefunden. 


Von ,,Funktionsproben“, Bestimmungen der GriBe der alimentiren 
Steigerungen der Extraktmenge des Blutes haben wir vier ausgefiihrt, 
bei den Patienten Nr. 1, 3, 4 und 6. De Versuch mit der Patientin Nr. 1 
ist gleich am Anfang ihrer Krankheit, ehe das Sinken der fastenden 
Werte noch zu Ende gegangen war, ausgefiihrt worden. Der Anfangswert 
(fastend) war hier 0,08 Proz., also nicht besonders niedrig, und die 
GréBe des Ausschlags, sowohl an Héhe als an Dauer, unterscheidet sich 
nicht von dem Normalen. Vergleicht man indessen die Verhiltnisse 
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bei den drei anderen Patienten mit den friiheren'!), bei normalen Menschen 
beobachteten Verhiltnissen, wird man in der Dauer der alimentdren Steigung 
einen Unterschied erblicken, bei den drei Basedowpatienten ist diese 
Steigung schon nach Verlauf von 3 bis 4 Stunden vorbei, wihrend sie bei 
Normalen als Regel bis nach der fiinften Stunde dauert. Diese Unter- 
suchungen sind jedoch so wenig an Zahl, daB sie im héchsten Grade der 
Ergainzung bediirfen. 

Aus den obigen Mitteilungen ergibt sich ja, dab diese Resultate 
unserer Untersuchungen von Basedowpatienten nicht iiberall ganz 
eindeutig sind. Dennoch meinen wir, daB man aus dem vorliegenden 
folgende Schliisse ziehen darf: 

1. Bei Patienten mit Morbus Basedowii ist die Blutfett-Cholesterin- 
menge, die GréBe des primaren Atherextrakts, als Regel gering, nahe 
der unteren Grenze des Normalen (0,06 Proz.); nicht ganz selten findet 
man noch Werte unter 0,06 Proz. 

2. Die alimentaren Steigungen, welche nach Eingabe von Ig 
Milchfett (in Form von Schlagsahne) pro 1 kg Kérpergewicht ent- 
stehen, scheinen von kiirzerer Dauer als bei normalen Menschen zu sein. 

3. Ein Riickgang der Basedowsymptome, sei es waihrend medi- 
zinischer Behandlung (eventuell mit Réntgenbestrahlung kombiniert), 
oder nach Strumectomie, wird von einer Steigung im Fett-Cholesterin- 
inhalt des Blutes begleitet, und zwar kann dieser nach Strumectomie 
sogar gréBer als normal, gréBer als 0,12 Proz. werden 


') Unters. iiber Lipamie, LI, |. c. 








Untersuchungen iiber den Fett-Cholesterin-Gehalt des Blutes 
bei thyreoidectomierten Pferden. 


Von 


H. Heckscher. 
(Mitteilung aus dem Blegdamshospital, Kopenhagen.) 


(Eingegangen am 24. Marz 1925.) 


Mit der Mitteilung von Untersuchungen itiber die ,,Fett-Cholesterin- 
menge des Blutes bei Patienten mit Morbus Basedowii‘') haben Bing 
und Heckscher nachgewiesen, daB Strumectomie bei solchen Patienten 
ein Ansteigen der Blutfett-Cholesterinmenge hervorrufen kann. Die 
Atherextraktmenge, die vor der Operation sehr niedrig befunden wurde, 
in einigen Fallen sogar niedriger als normal, stieg nach der Strumectomie, 
wahrend gleichzeitig eine Besserung im ganzen Zustand der Patienten 
erschien, bedeutend, bei mehreren Patienten bis zu Werten gréBer als 
normal. 

Diese Beobachtung konnte jedoch von vornherein tiber die Ver- 
haltnisse nichts Sicheres aussagen, wo wir es mit einer normalen Driisen- 
funktion zu tun haben; man kénnte sich sehr wohl denken, dab die 
nachgewiesene Verbindung zwischen der Glandula thyreoidea und dem 
Fettinhalt des Blutes bei Morbus Basedowii eben durch das Krankhafte 
der Driisenfunktion bedingt ware. Es ist deshalb von Interesse, den- 
selben Versuch mit normalen Individuen zu machen, die Verhiltnisse 
vor und nach der Thyreoidectomie an solchen zu untersuchen. Da 
dieser Versuch selbstverstandlich nicht an Menschen ausgefiihrt werden 
kann, habe ich meine Zuflucht zu Versuchen mit Pferden genommen. 
Leider ist es mir aus praktischen Griinden unausfiihrbar gewesen, 
dieselben Pferde sowohl bei normalem als bei thyreoidectomiertem 
Zustand zu untersuchen; ich habe mich mit vergleichenden Unter- 
suchungen von normalen und thyreoidectomierten Tieren begniigen 
miissen. Beide Kategorien habe ich in dem ,,Statens Seruminstitut’ 
gefunden, dessen Direktor, Herrn Dr. med. Th. Madsen, und Stall- 


1) Diese Zeitschr. 158, 403, 1925. 
Biochemische Zeitschrift Band 158. 27 
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meister, Herrn Modller, ich hierdurch meinen besten Dank fiir ihre Hilfe 
bei Ausfiihrung der Versuche ausspreche. 

Der erste Versuch bestand aus einer Untersuchung des Fett- 
Cholesterininhalts in dem Totalblut und in dem Serum bei zwei normalen 
und sechs thyreoidectomierten Pferden. Die Resultate ergeben sich 
aus der Tabelle I (alle Analysen wurden a. m. Bing und Heckscher 


ausgefiihrt). 





Tabelle I. 
Fett-Cholesterinmenge, Proz. 
Citratblut Serum | Citratblut Serum (durch Subtraktion) 

Normale Pferde 
MR cca ees 0,03 0,01 0,02 | 9 095 

"aE eee 0.03 0,00 0,03 | “= 
Thyreoidect. Pferae 
De os a 0,05 0,02 0.03 
~~ aa 0,05 0,03 v0 | 

. a oA 0,07 0,05 0,02 ‘ 
ey eee 0.06 0,03 0.03 , 2028 
<< ot 4% ase 0,05 0,04 0.01 
oh. Pee eee 0,08 0,05 0,03 } 





Aus dem Obenstehenden scheint hervorzugehen, daB man_ bei 
thyreoidectomierten Pferden eine gréBere Extraktmenge findet als 
bei solchen, die noch ihre Glandula thyreoidea haben. Vergleicht man 
in beiden Gruppen die Zahlen aller drei Kolonnen, ersieht man daraus, 
daB sowohl das Citratblut als auch das Serum bei den thyreoidecto- 
mierten héhere Werte als bei den anderen geben, wahrend dagegen die 
Differenz zwischen der Menge im Citratblut und der Menge im Serum, 
d. h. die Fett-Cholesterinmenge in den Blutkérpern (und im Fibrin), aufs 
genaueste gleich ist (bzw. 0,025 und 0,023 Proz.). 

Bei normalen Pferden finden wir also nur eine sehr geringe Fett- 
Cholesterinmenge im Serum: 0 bis 0,01 Proz. (s. auch die Tabelle I), 
waihrend die Blutkérper eine gewisse gréBere Menge enthalten, etwa 
0,025 Proz. Bei den thyreoidectomierten Pferden war die Durchschnitts- 
menge im Serum 0,037 Proz. Zusammengenommen bestitigen diese 
Beobachtungen, was man ja nach Bloors Untersuchungen’) auch von 
vornherein vermuten muBte, daB eine eventuelle VergréBerung der 
Extraktmenge jedenfalls hauptsichlich im Serum zu finden sein miisse. 

Im Vergleich mit den Werten, welche wir bei Menschen finden”), sind 
all diese Werte jedoch nur gering. DaB dies auf Arteigentiimlichkeiten 


1) Physiol. Rev. 1922, 8. 92. 
*) Bing und Heckscher, Unters. iiber Lipimie, IT., diese Zeitschr. 149, 
82, 1924. 
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beruht, wird wohl von vornherein das Wahrscheinliche sein, aber 
auch die alimentaren Verhaltnisse bieten ja bei Untersuchungen tiber 
den Fett-Cholesterininhalt des Blutes ein gewisses Interesse dar. 

Die Fettmengen, welche man unter gewéhnlichen Umstanden den 
Pferden zufiihrt, sind sehr klein, indem die gewéhnlich angewandten 
Futtermittel nur wenig Fett enthalten. So findet man in Gerstenkernen 
nur 1,7 Proz., in Mais nur 4,2 Proz., in Weizenkleie 3,1 Proz., in Heu, 
mit Klee gemischt, 1,1 Proz. und in Stroh 0,5 Proz. verdauliches Fett, 
wahrend Riiben, praktisch gesprochen, kein Fett enthalten. Es zeigte 
sich deshalb schwierig, ein fettreiches Futter zusammenzustellen, 
um so mehr, als die Pferde sehr wahlerische Tiere sind, welche man auf 
keinerlei Weise zwingen kann, nicht mal durch Zwangsfiittern, ge- 
wohnliches, animalisches (Schweine-) Fett zu sich zu nehmen. Indessen 
gelang es, ein Futtermittel zu finden: ,,Maisfett, ein Maisprodukt, 
welches die Pferde nach einiger Angew6hnung mit leidlichem Appetit 
fraben. Die chemische Analyse dieses Maisfetts zeigte einen Inhalt 
von etwa 1,5 Proz. Stickstoff, etwa 2,5 Proz. Salze (Aschenbestandteile) 
und etwa 40 Proz. Rohfett, also einen sehr betriichtlichen Fettinhalt. 
Dieser Stoff wurde mit einigermaben gleichen Teilen Kleie gemischt; 
er wurde ausgezeichnet vertragen. Die Verdauung der Pferde wihrend 
der Zeit, wo sie diese Futtermischung fraben, war eher ein wenig mehr 
triage als gew6hnlich. Die Menge der Abfiihrung war recht sparsam, 
und diese Tatsache nebst dem Aussehen der Abfiihrung (trocken, 
kérnig) deuten darauf hin, daB jedenfalls der gréBte Teil des Fettes 
resorbiert worden ist. 

Vermittelst dieses ,,Maisfetts’’ wurden folgende Versuche ausgefiihrt, 
welche iiber die GréBe einer eventuellen alimentaren Steigung der Fett- 
Cholesterinmenge des Blutes waihrend Fiittern mit einem Futter, fett- 
haltiger als das gewéhnliche, Auskunft zu schaffen bezweckte. Der 
Versuch wurde mit drei normalen und sechs thyreoidectomierten 
Pferden, die wahrend 7 Tagen nur ,,Maisfett**-Kleiemischung und etwas 
Heu bekamen, ausgefiihrt. Die verschiedenen Pferde fraBen ziemlich 
ungleiche Mengen, welches sie tibrigens auch bei gew6hnlichem Fiittern 
zu tun pflegten ; die Thyreoidectomierten fraBen weniger als die Normalen, 
und unter den Thyreoidectomierten fraben wiederum Nr. 417 und 442 
weniger als die anderen. Die unter den normalen Pferden am _ besten 
Fiitternden fraBen beinahe doppelt soviel als die am schlechtesten 
Fiitternden unter den Thyreoidectomierten; fiir alle neun Pferde 
berechnet, war die tagliche Durchschnittsration von ,,Maisfett’’ etwa 
3,7 kg, d. h. etwa 1,5 kg Rohfett. Unter der Tabelle II findet man die 
Angabe der Fettmenge im Serum bei den verschiedenen Pferden vor, 
wihrend und nach der siebentagigen Fiitterungsperiode. Man bemerke 
doch, da®B die Pferde den ersten Tag, bis der Hunger und die Ange- 


27° 
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wo6bnung ihre Wirkung ausiibten, nur wenig fraBen. Das ,,Maisfett™ 
wurde gleichmaBig unter die verschiedenen Futter den Tag hindurch 
verteilt; die Blutproben wurden mittels Venaepunktur jeden Tag 
beinahe zur selben Zeit, 3 bis 4 Stunden nach dem ersten grofben Morgen- 
futter, gnommen. Die Werte sind in der Tabelle II angegeben. 


Tabelle 11. 
Proz. in Serum 





Normale Pterde Thyreoidectomierte Pferde 


Nr. : 494 495 7 41; 442 456 467 470 474 


Vorher ar 0,01 | 000 O01 005 0,06 003 O01 O01 0,02 
1. Tag . 0,02 | 003 0,02 0,07 O11 | 004 0,05 003 0,05 

aw: mT 2. , . 004 002 003 005 0,10 003 003 001 0,03 
Ah 2 | 3. » ~. 000 000 0,01 | 007 0,16 0,03 0,02 0,03 0,04 
Eas 4 , . 000 000 000° 008 015 002 002 002 003 
See 5. ,, . 000 0,00 0,00) 005 017 000 0,00 0,00 0,03 
Fac 16. ,, . 000 000 0,00) 005 013 003 0.02 000 0.04 
7 7. 4» . 000 000 000) 005 005 002 0,00 000 091 

Nachher 

1.Tag...... 0,00 000 0,00) 002 006 004 000 0,00 0,03 
oe eet 0,00 000 0,00 003 004 003 002 000 0.03 
he 0,00 0,00 | 000) 003 007 003 | 003 002 0.02 
4. ss 0 oo « © c| OO | O01 | 000) — sa i | a kc st 


Auch hier finden wir also im ganzen genommen eine gréBere Fett- 
Cholesterinmenge im Serum der thyreoidectomierten Pferde als bei den 
Normalpferden, deutlich sowohl vor Anfang der Fiitterung mit ,,Mais- 
fett‘', als auch in den Tagen nach Aufhéren dieser ,, Maisfett*‘-Fiitterung, 
jedoch aber weit deutlicher wahrend derselben. Zwar findet man auch 
bei den drei normalen Pferden ein geringes Ansteigen der Fettmenge 
wahrend der zwei ersten Tage der ,,Maisfett**-Periode (voriibergehende 
Schwierigkeit der Assimilation /); diese Steigerung ist aber schnell vor- 
tiber, und ist ja auch gering im Vergleich mit der Steigerung bei den 
thyreoidectomierten Pferden. Dennoch finden wir einen ansehnlichen 
Unterschied zwischen einzelnen dieser letzten Pferde. Dieser Unter- 
schied zwischen den einzelnen thyreoidectomierten Pferden zeigt sich, 
sei es, dab man die Werte vor und nach der Fettfiitterung, oder dab man 
die alimentaren Steigungen wihrend derselben betrachtet: es gibt 
einen Ubergang von den Nr. 467 und 470 [welche beide bei einer fritheren 
Untersuchung (s. Tabelle [) ein wenig héhere Werte als jetzt zeigten] 
tiber Nr. 456 und 474 zu den Nr. 417 und 442. Bei Nr. 467 und 470 
finden wir vor, nach und wahrend der ,,Maisfett*-Periode Zahlen, 
welche nur ganz wenig iiber den Zahlen der Normalpferde sind: bei 
Nr. 442 sind dagegen die Werte sehr betrichtlich. Und die Reihenfolge 
der Pferde ist dieselbe, ob wir die Werte vor der Fettfiitterung oder 
die alimentare Steigung betrachten. 
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Betrachtet man die Pferde selbst, erblickt man indessen auch 
Verschiedenheiten, so daB auch da eine Reihenfolge zu sehen ist. Die 
Verainderungen, die im AnschluB an die Thyreoidectomie mit den 
Pferden vorgegangen sind, sind sehr verschieden an Grad. In diesem 
Zusammenhang ist es von Interesse zu erfahren, daB diejenigen Pferde, 
welche von Anfang an von dem Personal des Seruminstituts als die 
von der Thyreoidectomie am meisten beeinfluBten bezeichnet wurden, 
diejenigen also, welche am deutlichsten Fettansatz, Veranderungen 
des Haarwuchses, herabgesetzte FreBlust und Verlust der ,,Laune” 
zeigten, die beiden Pferde Nr.417 und 442 waren, welche auch die 
gréBten Blutfettwerte aufzeigen konnten. 

Uber die Ursache dieser Variationen kann man sich freilich nur 
hypothetisch aussprechen; am wahrscheinlichsten ware woh! die An- 
nahme, daB die Thyreoidectomie nicht bei all den betreffenden Pferden 
eine totale gewesen sei. (Die Glandula thyreoidea ist bei Pferden nur 
von der GréBe einer NuB, in gewissen Fallen in mehrere lobi geteilt und 
schwer zu finden.) 

Was nun auch die Ursache der Verschiedenheiten zwischen den 
einzelnen thyreoidectomierten Pferden sein mége, so verhiillen diese 
Variationen dennoch nicht dasjenige, welches hier die Hauptsache ist, 
namlich den Unterschied, der, im ganzen genommen, zwischen den 
normalen und den anderen Pferden besteht, einen Unterschied, der sich 
in diesen Versuchen in solcher Weise zu erkennen gegeben hat, da} man 
daraus folgendes schlieBen kann: 

1. Die Entfernung der Glandula thyreoidea bei einem gesunden 
Pferde erregt, nebst den bekannten somatischen und psychischen 
Stérungen, eine VergréBerung des Blutfett-Cholesterininhalts. Man 
findet diese VergréBerung, auch wenn das Futter sehr fettarm ist. 

2. Genau wie bei krankhaften Zustanden bei dem Menschen, bei 
welchem eine VergréBering der Fett-Cholesterinmenge des Blutes, 
d. h. eine Menge gréBer als normal bei fastenden Individuen'), soviel 
man weib, immer von vergréBerten alimentaren Steigungen begleitet 
ist, findet man bei den thyreoidectomierten Pferden nach der Fiitterung 
mit Fett eine Steigerung der Blutfett-Cholesterinmenge, welche grober 
ist als bei normalen Pferden. 


1) Siehe Bing und Heckscher, Unters. iiber Lipamie, ITI., diese Zeitsechr. 
149, 90, 1924. 








Uber die Fett-Cholesterin-Menge des Blutes bei Kretinen. 


Von 
Hans Eeekscher. 


(Mitteilung aus dem Blegdamshospital, Kopenhagen. ) 


(Eingegangen am 24. Marz 1925.) 


Diese kleine Untersuchungsreihe macht keinen Anspruch, das 
Thema zu erschépfen; sie gibt nur eine erste Orientierung in bezug auf 
die Frage der Blutfett-Cholesterinmenge bei Kretinismus, welcher mit 
der Basedowschen Krankheit und dem Myzxdédem zusammen eine 
Krankheitsgruppe bildet, die durch Dysfunktion von Glandula thyreoidea 
gekennzeichnet ist. 

Ein Dane, der Untersuchungen, wie die hier mitgeteilten, anzu- 
stellen wiinscht, ist insofern unvorteilhaft gestellt, als er im eigenen 
Lande keine Kretinen findet ; er muB ins Ausland reisen, nach Landern, 
in welchen der Kretinismus endemisch ist. Die vorliegenden Unter- 
suchungen wurden an Kretinen in der Steiermark, Osterreich, naher 
bezeichnet in den Bezirken Murau und Judenburg, vorgenommen, von 
allen Orten der Welt diejenigen, an welchen der Kretinismus am meisten 
verbreitet ist. Da®B es mir, einem Fremden, iiberhaupt erméglicht 
wurde, diese Untersuchungen anzustellen, verdanke ich der Hilfs- 
bereitschaft und der Gastfreiheit einer Reihe ésterreichischer Arzte: 

Herrn Ministerialrat Dr. Joseph Miller und Herrn Ministerialrat 
Dr. Schroetter-Kristelli aus dem Volksgesundheitsamte, Wien; Herrn Pro- 
fessor Dr. Wagner Jauregg, Wien; Herrn Oberbezirksarzt Dr. Czacki, 
Murau; Herrn Bezirksarzt Dr. Mach, St. Peter; Herrn Bezirksarzt Dr. Haim, 
Schroder; Herrn Bezirksarzt Dr. Wesely, Stadla.d. Mur, samt Herrn 
Sanitiéts-Konsulent Dr. Pachmayer, Knittelfeld, welchen Kollegen ich hier- 
durch meinen besten Dank ausspreche. 


Die Personen, ausschlieBlich Kinder, welche ich in Knittelfeld zu 
untersuchen Gelegenheit hatte, waren alle im dortigen Siechenhaus 
untergebracht; die anderen Kretinen wurden alle an ihrem Wohnort 
untersucht. Was diese letzteren betrifft, so war es mir, innerhalb der 
mir zugemessenen Zeit, nicht méglich, die Untersuchungen, wahrend die 
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Betreffenden noch fastend waren, anzustellen, und zwar wiire dies ja 
eigentlich das beste gewesen, indem man aus Arbeiten von Bang (1), 
Gade (2) und Bing und Heckscher (3) weib, daB die Einnahme von fett- 
haltiger Nahrung den Fett-Cholesterininhalt des Blutes vermehrt. Ich 
glaube aber kaum, daB jene Tatsache in diesem Zusammenhang eine 
gréBere Rolle spielt, denn es bedarf in der Tat recht groBer Fettmengen, 
um auch nur eine mebbare VergréBberung der Blutextraktmenge zu 
geben, und die Bevélkerung der betreffenden Gegenden niahrt sich 
von einer knappen und keineswegs fettreichen Kost; dazu kommt, 
da die Kretinen im allgemeinen weniger als normale Menschen essen, 
und daB sie, was mir iiber mehrere von ihnen berichtet wurde, besonders 
ungern fetthaltige Speisen essen. Die Kinder in Knittelfeld wurden teils 
fastend, teils nach Einnahme einer bestimmten, ziemlich groBen Fett- 
menge (Funktionsproben) untersucht. Die Bestimmung der Blutfett- 
Cholesterinmenge wurde nach der von Bing und Heckscher (4) und (5) 
angegebenen Methode getan. 

Das Auswiahlen und die Einteilung der Individuen waren in vielen 
Fallen gar schwierig, indem es mir aus praktischen Griinden nicht 
méglich war, den Betreffenden eine griindlichere Untersuchung zu- 
kommen zu lassen. Deshalb schaltete ich sofort eine Anzahl der Personen, 
welche mir zur Untersuchung gebracht wurden, aus, und habe nur die- 
jenigen mitgenommen, von denen ich meinte, daB sie mit leidlicher 
Sicherheit klassifiziert werden konnten. 

Das Kretinenmaterial selbst habe ich in zwei Gruppen eingeteilt: 
A. Kretinen, bei denen die kretinésen Ziige vorherrschend waren, ganz 
den klassischen Beschreibungen entsprechend, und B. Kretindse, Kretinoiden, 
bei welchen diese Ziige weniger hervortretend, obwohl unverkennbar waren, 
bei welchen also die Hemmung des Wuchses, die Deformitiaten, die Haut- 
veranderung, der Gesichtsausdruck und die psychischen Defekte nur 
leichteren Grades waren. SchlieBlich habe ich unter der Gruppe C einige 
Strumapatienten mitgenommen, die zwar von der Bevélkerung des Ortes als 
Kretinen, ,,Trottel**, betrachtét wurden, denen aber meines Erachtens die 
sicheren Anzeichen des Kretinismus fehlten; jedes dieser letzten Individuen 
zeigte, auBer der Struma, einen Geistesdefekt verschiedenen Grades, von 
leichter Imbezilitat bis zur vélligen Idiotie. 

Als Grundlage fiir eine Schatzung der GréBe und des Gewichts bei den 
verschiedenen Personen habe ich die in Feers Lehrbuch der Kinderheil- 
kunde 1919 von Thiemisch angegebenen Tabellen iiber die GréBe und das 
Gewicht eines Durchschnittskindes benutzt; diese Tabellen stimmen 
iibrigens aufs genaueste mit den in Danemark geltenden iiberein (Monrad 
in Lageforeningens Aarbog 1924). Als MittelgréBe bei Individuen von 
18 Jahren und dariiber habe ich mit 170 em gerechnet; die Angaben in den 
untenstehenden Tabellen von ,,100 Proz. normaler GréBe** bedeuten deshalb, 
daB die betreffende erwachsene Person wenigstens 170 ¢m maB. Die Beur- 
urteilung der GréBe einer Struma geschah nach der bildlichen Angabe in 
einem Schema, von dem désterreichischen Volksgesundheitsamt zu dem Zwecke 
angefertigt, bei der Einsammlung von Auskiinften iiber das Vorkommen 
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von Struma bei Schulkindern Verwendung zu finden. Die Abbildungen 
dieses Schemas zeigen die GréBe von Strumas, welche ich bzw. als I, I 
und Ill bezeichnet habe. Die Bezeichnung VI habe ich nur von den ganz 
exzessiven Strumas benutzt. 

Die gefundenen Werte der Blutfett-Cholesterinmenge sind in den 
Tabellen | bis IV aufgefiihrt. Die Funktionsproben wurden nach Ein- 
gabe von 150g dicker Sahne, ,,Schlagobers‘* (etwa 35g Milchfett), 
nebst einer halben Semmel ausgefiihrt. In der Tabelle IV findet man die 
Resultate von Funktionsproben an einer Reihe dinischer Knaben, 
alle Rekonvaleszenten nach leichter Diphtheria faucium afebril und bei 
vélligem Wohlbefinden; hier wurde dieselbe Fettmenge nebst einem 
groBben Zwieback mit 5g Margarine eingegeben. 


Tabelle I. 
A. Kretinen. 





| Ges ’ Fett. 
Name ew Alter | Struma Hohe | wicht Bezirk — 

} | Proz.  Proz. Proz. 
Friedel, P. ... m 7 I 92 — Murau 0,12 
Pas Gee 4 + & m 7 0 88 — Schéder 0.08 
Bacher, 8... .. m 8 I 86 Ranten 0,12 
Blotter, PF... « m 10 I 83 60 = Knittelfeld 0,08 
Stuhlpfarrer, J. . q 12 0? 77 60 ss 011 
Anthofer, F.. m 14 II 97 —_ Ranten 0.13 
Unterweger, A. m 14 I 83 — Schéder 0,15 
Urbanitsch, A. . q 15 0 67 50 Knittelfeld 0,10 
Wee Ms 6 fo q 15 TI—trll 86 — Schiéder 0,13 
Wind, A... .. q 16 I 82 — - 0,16 
Pfeiffenberger, K. m 17 I 73 — St. Peter 0.22 
Mila, Bee 6 a q 20 0 69 —  Stadl «a. d. Mur 0.14 
Pfeiffenberger, S. m 22 I 79 — St. Peter 0,15 
Zebitsach, J. Se a m 25 IV 80 — a 0,16 
Pfeiffenberger, F. m 25 1 77 _ se 0,14 
Lederwasch, E. . q 45 Ill 72 _— Ranten 0,14 


Bliem, M. ... q 60 II 75 Stad! a. d. Mur 0.16 
Aus der Tabelle I ergibt sich, daB bei den meisten Individuen 
der Gruppe A die gefundenen Werte der Blutfett-Cholesterinmenge 
gréBer sind als 0,12 Proz., welche laut Bing und Heckscher (3) als die 
gréBte normale Menge angesehen werden mu; diese VergréBerung 
der Extraktmenge findet sich bei 11 von 17 Kretinen; die Zahlen 
variieren zwischen 0,13 und 0,22 Proz. Ferner geht aus dieser Tabelle 
hervor, daB die Werte, im ganzen genommen, in dem eigentlichen 
Kindesalter niedriger sind als bei Halberwachsenen und Erwachsenen. 
In der Tabelle II, welche die Verhialtnisse bei den Kretinoiden 
angibt, tritt dies weniger scharf hervor, jedoch wird die Vergréberung 
der Fett-Cholesterinmenge auch hier hiufiger, je nachdem die unter- 
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Tabelle II. 
B. Kretinése, Kretinoiden. 

7 Ge: ~ Fett 

Name Ge | Alter) Struma | HObe | wiche Bezirk Cholesterin- 
schlecht menge 
Proz. | Proz. Proz. 
Bo. 6 «. « m 7 I — - Ranten 0,10 
Amberger, F. . . q 7 I 970 Murau 013 
Baiichler, F.. . . m 9 0 110 +112 | Knittelfeld 0.12 
Bacher, A. ... q 10 I 9% | — Ranten 0,08 
Eichholzer, A. . . q 10 I 92 — Murau 0,10 
Glitzener, J. . .. q 10 0 9] 79 Knittelfeld 0.10 
Wes 6 + « m ll Ill 2\;— Schéder 0.18 
 - 's 8 & « m 1] I 4 —  Knittelfeld 0,12 
oes, Fe m 2 I — Ranten 0,12 
Tanner, V. ... q 12 IV 4, — Schéder 015 
Zerttech, A... . m 12 I 100 5 Knittelfeld 0,12 
3 Sa m 13 0 93 86 u 0.12 
Ba < * «0s q 14 0 88 «69 a 0,10 
Kauffmann, M. . q 18 II lwo — Ranten 0,18 
Oberwandling, H. m 18 II 89. Schéder 0,14 
Meee a. sg ct m 29 II—III 87 —_ 2 0.10 
Pe se 66 m iO III lwo 0 a 0.13 
Lederwasch, F. . m 5O Il 82 — Ranten 0,10 
tS q etwa55 Ill — oo od 0.16 
Kirschbaumer, M. q etwasd =i 100 — = Stad! a. d. Mur 013 
Haas, H. ar q 65 IV lwo — St. Peter 0,12 

Tabelle III. 

(. Struma ohne Morbus Basedowii, Myxédem oder Kretinismus. 
; p Fett. 

Name » e Alter Struma Hohe a Bezirk = 
Proz Proz 
Feisch, K. .. m 10 I 90 — | Schéder 0,12 
Mohr,C.... m 15 I O4 — | Ranten 011 
ao eee q 21 II 100 — Murau 0,12 
Lintschinger, 1. q 21 It] 95 — St. Peter 011 
Kolan,W. .. m 27 Ill 100 — Schéder 0,08 
Liischberger, I. m 60 iil 100 - Murau O11 


suchten Personen in die Jahre kommen. Von den 22 Individuen dieser 
Gruppe gaben im ganzen nur 9 Werte tiber dem Normalen, also ver- 
haltnismaBig weniger als in der Gruppe A, wo jedenfalls alle Individuen 
iiber 15 Jahre Hyperlipimie zeigten. Auch die erhéhten Werte selbst 
sind durchschnittlich geringer in der Tabelle I] als in der Tabelle I. 
Was die Gruppe C betrifft, so fanden sich hier in samtlichen Fallen 
normale Werte. 

Sowohl unter den Kretinen als unter den Kretinoiden fand man 
also einige Individuen, besonders Kinder, deren Blutfett-Cholesterin- 
menge innerhalb der Grenzen des Normalen war. Dennoch ergibt es 
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Tabelle 1V. 


Funktionsproben. 





Fett-Cholesterinmenge 


N ; : d -- 
as Gutieme named fastend | 4 Stunden p.c. 6 Stunden p. c. 
Proz. | Proz. Proz. 
Kretinen: 
eet we! 5-2 ss m 10 0,08 0.15 0.14 
Stuhlpfarrer, J... q 12 0.09 017 0,10 
Urbanitsch, A. . . q 15 0,09 0,13 0.18 
Kretinoiden: 
a q | 10 0,10 0,12 0.12 
ha 4 + <« s+. m ll 0,12 0,14 0,14 
Zeritsch, A. ... m 12 0,10 0,10 0.10 
Mae & & 0.4.8 q 14 0,10 0,20 015 
Normale Kinder: 

m 6 0,10 0.11 0.10 

m 7 0,10 0,12 O11 

m 7 0,09 0.11 O11 

m 7 0,06 0.09 0.08 

m 8 0,06 O11 0.09 

m 8 0,08 0.14 0,10 

m 9 | 0,09 0,09 0,09 

m 11 || 0,06 0,09 0,07 

m 12 0,07 0,10 0,09 

m 13 0,09 0,12 0,08 


sich aus den in der Tabelle [IV angegebenen Funktionsprobe-Resultaten, 
da jedenfalls in einigen dieser Fille Stérungen des Fettstoffwechsels 
vorkamen. 

Wenn man die Werte, die je 4 und 6 Stunden nach der Mahizeit 
gefunden wurden, mit den entsprechenden bei den normalen Kindern 
vergleicht, ersieht man daraus, daB die alimentiren Ausschlaige bei 
allen drei Kretinen und jedenfalls bei zwei der Kretinoiden 
gréBer sind als die normalen. [Uber die Verhiltnisse bei normalen 
erwachsenen Personen siehe Bing und Heckscher (3)]. Bei diesen 
Personen, bei welchen ,,die fastende‘* Fett-Cholesterinmenge normal, 
wihrend die alimentaren Steigungen gréBer als normal waren, gab es 
also eine ,,latente’’ VergréBerung der Fett-Cholesterinmenge des Blutes. 


Zusammenfassung. 


1. Eine VergréBerung gemaBigten Grades der Fett-Cholesterin. 
menge des Blutes findet sich so haufig bei halberwachsenen und er- 
wachsenen Kretinen, daB dieselbe als eine Regel betrachtet werden muB. 

2. Bei Kretinen, die noch Kinder sind, ist die Fett-Cholesterinmenge 
meistens normal; dennoch kann man hier in gewissen Fallen eine 
latente VergréBerung nachweisen. 
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3. Bei Individuen mit leichteren Symptomen an Kretinismus, 
bei den Kretinoiden, ist die VergréBerung der Blutfett-Cholesterinmenge 
geringer und nicht so konstant. Nicht selten wird indessen auch hier 
eine Funktionsprobe eine latente VergréBerung enthiillen kénnen. 

4. Die untersuchten Strumapatienten zeigten normale ,,fastende 


Extraktmenge. 


Literatur. 
1) Ivar Bang, Uber Lipamie, IT, diese Zeitschr. 91, 104, 1918. 
2) H. E.Gade, Die alimentire Lipimie, Bibliotek for Lager 1919. 


3) Bing und Heckscher, Unters. iiber Lipiimie, II, diese Zeitschr. 149, 83, 
1924. 4) Dieselben, Unters. iiber Lipaimie, I, ebendaselbst 149, 79, 1924. 
5) Dieselben 158, 395, 1925. 








Uber die Verbrennungswirme der Brenztraubensiure 
und ihre physiologische Bedeutung. 


Von 
Hermann Blasehko. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biologie, Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 24. Mdrz 1925.) 


Wie in der Arbeit von O. Meyerhof, K. Lohmann und R. Meier') 
kiirzlich gezeigt wurde, wird Brenztraubensiure in ahnlicher Weise 
unter Aufwand von Oxydationsenergie zu Kohlehydrat synthetisiert 
wie Milchsiure. Um die Energetik dieser Synthese aufzuklaren, bedurfte 
es der Kenntnis der Verbrennungs- und Umsatzwarmen der Brenztrauben- 
siure. Da diese bisher ungeniigend bekannt waren, habe ich sie auf 
Vorschlag von Herrn Meyerhof gemessen. 

Allerdings machen die franzésischen Autoren Wurmser und Aubel 
in verschiedenen ihrer energetischen Berechnungen von der Ver- 
brennungswarme der Brenztraubensiure Gebrauch (Literatur siehe bei 
O. Meyerhof, K. Lohmann und R. Meier), wobei sie sich nach einer 
privaten Mitteilung eines Wertes von 155,8 cal molarer Bildungswarme 
bedienten, was 3005 cal Verbrennungswarme pro Gramm entsprechen 
wiirde. Diese Zahl erschien jedoch nicht recht glaubwiirdig, weil dann 
die carboxylatische Spaltung zu Aldehyd und Kohlensaure eine nicht 
unbetrichtliche negative Wairmeténung besitzen wiirde, was bei ihrem 
freiwilligen Verlauf im Hefeextrakt unwahrscheinlich war und auch 
einer kiirzlich von Neuberg gemachten Mitteilung widersprechen wiirde, 
daB diese Reaktion mit keiner meBbaren Warmebildung verbunden ist”). 


I. Die Verbrennungswirme der Brenztraubensiure. 
Fiir die Versuche reinigte ich das Kahlbaumsche Priparat durch 
wiederholte Destillation unter vermindertem Druck. Der Siedepunkt 


1) Diese Zeitschr. 157, 459, 1925. 
2) Ebendaselbst 152, 205, 1924. 
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der gereinigten Substanz betrug bei einem Druck von 9,1 mm Hg 58,3°. 
Im Kaltegemisch kristallisierte die Saéure schnell aus. Nach Ablauf 
von 3 Tagen wurde die Substanz stets neu destilliert. 

Die Bestimmung der Verbrennungswarme wurde mit fliissiger 
wasserfreier Brenztraubensiure vorgenommen. Diese Bestimmungen 
fiihrte ich in der Heizwertabteilung des Materialspriifungsamts Berlin- 
Dahlem aus. Dem Abteilungsvorsteher Herrn Prof. Deiss bin ich fiir 
die Erlaubnis zur Benutzung der Einrichtung und Herrn Dr. Nitsche 
fiir seine Hilfsbereitschaft bei der Ausfiihrung der Messungen zu 
Dank verpflichtet. Der Wasserwert der Berthelotschen Bombe wur de 
mit Benzoesiure (fiir kalorimetrische Zwecke, Verbrennungswirme 
6325 cal) bestimmt. Die Ziindung geschah in allen Versuchen mit 
diinnem Platindraht, der bis zum Durchschmelzen erhitzt wurde. Die 
Resultate der Wasserwertbestimmung sind in Tabelle 1 zusammen- 
gestellt. 

Die Versuche wurden bei einer Temperatur von 14 bis 17° vor 
genommen. Zur Ablesung diente ein gepriiftes Beckmannthermometer. 
Wasserfiillung meist 2000 g; auberdem wurden jedesmal 5 ccm Wasser 
in den Boden der Bombe hineinpipettiert. Da jedoch in einigen Fallen 
eine andere Fiillung benutzt wurde, wurden die Thermometerablesungen 
auf den Gradwert korrigiert. 


Tabelle I. 


Bestimmung des Wasserwerts der Bombe mit Benzoesiiure (6325 cal). 





. Korri- Ver: 
tzt , ~ 

Benutste ierter braucht Be- Korri- Gesamt- Wasser- 

Nr. Gewicht Wasser- Tempe- wert 

rature n/10 rechnet giert wasser: der 

menge ti NaOH 
aati s wert Bombe 
8 8 oC ccm cal cal 


0.9418 2005 2.544 0.7 | 5956,9 5957.9 2342 337 
0.9905 2005 2,673 09 | 62644 | 62662) 2344 339 
0.9880 2005 2,668 0.9 | 6249.1 | 6250.4 2343 338 
1,0691 2005 2.893 25 | 67620 67655 2339 334 
10266 2025 =—-:2.746 OS | 64932 64943 | 2365 340 


Mittelwert; 338 


We Oh 


In der Tabelle II teile ich die endgiiltigen Resultate mit, die ich 
bei der Verbrennung der wiederholt durch Destillation gereinigten und 
getrockneten Brenztraubensaure erhalten habe. Die Brenztraubensaure 
wurde nach Destillation im Hochvakuum (mit der Vollmerschen Pumpe) 
iiber P,O,; getrocknet. In einer vorangehenden vorliufigen Serie von 
zehn Verbrennungen, bei denen die Substanz noch nicht so weitgehend 
gereinigt war, erhielt ich bei etwas gréBeren Schwankungen fast 
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den gleichen Mittelwert wie bei diesen endgiiltigen Bestimmungen, 
3173,96 cal. Der Mittelwert der in der Tabelle 11 aufgefiihrten sechs 
Verbrennungen betragt 3172,35 cal pro Gramm oder 279140 cal pro Mol. 


Tabelle Il. 


Verbrennungswirme der Brenztraubensiure. 





Ans Benutzte : Korri- ’ Kalorien _Kalorien 
gromte Wasser eete — wae Kalorien nach a. 

Nr. Substanz- ™ Wasser: —" og an n/10 ; Abzug fir eosbene 

menge gebildet bild 

menge wert anstieg Lauge gebildete saure 

g 8 °C HNO, gebildet 

l 0,9987 2005 | 2343 1.3569 15 | 3179.4 | 3177,3 3181.4 
2 | 0,9112 | 2005 2343 1,2318 1,2 | 2886.58) 28849 31668 
3 10696 2005 | 2343 | 1.4430 12 | 33824 | 3380,72| 3166,1 
4 0,9596 2005 2343 1,2999 13 3045.6 | 3043.78 3172,0 
5 1,0063 2005 2343 1,3629 0.9 3193,4 | 3192.14) 31722 
6 0,9451 | 2005 2343 1,2814 0,8 3002.4 | 3001,28 3175.6 


Mittelwert: 3172.35 
= 279 140 cal pro Mol. 


Il. Lésungs- und Neutralisationswirme der Brenztraubensiure. 


Die Lésungs- und Neutralisationswarmen sind schon von ilteren 
franzdésischen Autoren bestimmt. Simon!) und Massol?) fanden als 
Lésungswirme 4400 bzw. 4280 cal, als Neutralisationswarme 11000 
bzw. 11800 cal. Es erschien jedoch gut, diese Warme mit gereinigter 
Saure zu kontrollieren. Die Warme wurde in einem 100 ccm fassenden, 
vierwandigen Dewarbecher bestimmt, der sich in einem Kalorimeter- 
mantel befand. Die abgewogene Brenztvaubensaiure war in einem im 
Korken des DewargefaBes befestigten Reagenzglas mit diinnem Boden, 
der nach Beendigung der Vorperiode mit einem Glasstab durchstoBen 
wurde. AuBerdem tauchten noch ein Beckmannthermometer und ein 
Riihrer, der durch Motorantrieb bewegt wurde, in das GefaB. Der 
Wasserwert desselben, der schon friiher bestimmt war, betrug mit 
Thermometer 17. Die Wasserfiillung war in allen Versuchen 100 ccm. 

Die Bestimmung der Neutralisationswirme wurde auf die gleiche 
Weise vorgenommen wie die der Lésungswirme. Nur wurde das Dewar- 
gefaB mit einer Lésung von entsprechend verdiinnter C O,-freier Natron- 
lauge gefiillt. Die Normalitat dieser Lésung betrug 0,0479 n. Die Menge 
der Brenztraubensiure wurde im Uberschu8 iiber die Natronlauge 
gewahlt. Die beobachtete Wirme setzte sich zusammen aus der Lésungs- 


1) Bull. IT], 9, 112 und 836. 
2) Bull. III, 38, 336. 
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wirme der gesamten Brenztraubensiuremenge, die aus dem Gewicht 
und der Tabelle III zu berechnen war, und der Neutralisationswirme 
des neutralisierten Anteils der Brenztraubensdure, der der benutzten 
Menge Natronlauge entsprach. Die Ergebnisse sind in Tabelle IIL und 
IV enthalten. 


Tabelle 111. 


Lésungswirme der fliissigen Brenztraubensaure. 





Korrigierter 


ngewandte : , : 
. Se ae eS — | 
2 0 & j 
l 0.5194 0,235 27,495 52,94 4658 
2 0,6172 0,259 30,30 49.10 4321 
3 0.5214 0,226 26,44 50,73 4463 
4 0.4013 0,188 22,00 54.81 4823 


Mittelwert: 52,9 4566 


Tabelle 1V. 


Neutralisationswarme der Brenztraubensaure. 





An- Davon  Korrigierter Gesamt- |Davonab Neutras Neutralisationswirme 

N gewandte neutras Temperature warmes | Lésungs: lisations« 
Nr. — Menge lisiert anstieg bildung | wirme warme Kelorien elasten 
g g °C cal cal cal pro g pro Mol 


1 0,5512 04215 0,720 84,24 29.16 55,08 1307 1] 500 
2 0,5047  0,4215 0,691 80,82 26,70 54,12 128.4 11 300 


lil. Lésungswirme des Acetaldehyds. 


Die bekannteste biologische Umsetzung der Brenztraubensiure 
ist der von Neuberg entdeckte carboxylatische Zerfall in Acetaldehyd 
und Kohlensiure. Die Wirme dieser Reaktion liBt sich aus den Ver- 
brennungs- und Lésungswiirmen der Brenztraubensiure und des 
Acetaldehyds berechnen. Die thermochemische Gleichung lautet: 


C,0,H, aq — C,OH, aq + CO, gasf. 


Fiir die Verbrennungswirme des Acetaldehyds haben Berthelot 
und Delépine einen Wert von 279300 cal pro Mol angegeben'). Es 
fehit also nur die Lésungswirme des Acetaldehyds, die ich hierfiir 
bestimmt habe. 


1) Siehe Landolt und Bérnstein, 5. Aufl., 1923, S. 1597. 
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Es wurde das kaufliche Praparat von Kahlbaum benutzt, das 
mehrmals destilliert und in einem Kaltegemisch aufgefangen wurde, 
bis es gegen Lackmus neutral reagierte. Der Acetaldehyd wurde in 
kleine, diinnwandige GlasgefiBe eingefiillt, die dann zugeschmolzen 
wurden. Die GefaBe wurden von einem unten ringférmig umgebogenen 
Glasstabe am Boden des DewargefaBes unter Wasser zerstoBen. Das 
Ergebnis von drei Bestimmungen findet sich in Tabelle V. 


Tabelle V. 


Lésungswiirme des Acetaldehyds. 





Korrigierter } 
N or | Temperatur- Entwickelt | Kalorien Kalorien 
Nr. Substenz | anstieg eye en tie 
8 °c cal 
1 0,3041 0,263 | 30,77 101,2 4452 
2 04974 0,433 50,66 101,8 4482.5 
3 0,3651 0,320 37,44 102.6 4512 


Mittel: 4482 


IV. Die Warme der carboxylatischen Spaltung. 


Die molare Verbrennungswarme geléster Brenztraubensaure ergibt 
sich nach obigem zu 279140 — 4560 = 274580 cal, die des gelésten 
Acetaldehyds zu 279300 — 4480 = 274820cal. Auf Grund dieser 
Zahlen muB die Spaltung der Brenztraubensiure ohne Warme- 
ténung verlaufen, da die geringe Differenz beider Werte ganz in 
die Fehlergrenzen der Bestimmung der Verbrennungswarme fiallt. 
Neuberg hat in dem oben angefiihrten Versuch keine meBbare Wiarme- 
ténung gefunden. Da dieses Experiment mehr qualitativer Natur war, 
habe ich noch in einigen Versuchen die etwa bei der carboxylatischen 
Spaltung auftretende Wirme genauer quantitativ verfolgt. 


Die kalorimetrische Versuchsanordnung folgte der Beschreibung 
von O. Meyerhof in Abderhaldens Handbuch der biologischen Arbeits- 
methoden’). Zu den Versuchen benutzte ich kleine dreiwandige Dewar- 
kolben, die mit 60 ccm Fliissigkeit gefiillt wurden. Die Thermostaten- 
temperatur betrug 23,935°. Da die Zimmertemperatur etwa bei 21° 
lag, wurde die fiir die Abkiihlung giiltige ,,theoretische Thermostaten- 
temperatur‘‘ so bestimmt, daB ein KontrollgefaB, mit Hefemazerations- 
saft gefillt, nach Temperaturausgleich auf seinen Temperaturgang 


Abderhaldens Handb. d. biol. Arbeitsmethoden, Abt. IV, Teil 10, 


1 
S. 755. 
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genau beobachtet wurde und unter Benutzung des mittleren Abkiihlungs- 
koeffizienten des DauergefaBes von 9,1 Proz. die ,,Nulltemperatur* 
unter der Annahme berechnet, dab in diesem GefaB keine Warme- 
bildung statthat. Die so bestimmte Temperatur betrug 23,811°. Auf 
diese Weise wurden die gemessenen Temperaturanstiege korrigiert 
Es kommt so auch jede durch etwaige Selbstgiirung des Saftes 
hervorgerufene Warmebildung bei der Berechnung in Wegfall. 

Die zum Versuch benutzte Brenztraubensiure wurde mit NaOH 
soweit neutralisiert, dab ihr py der des angewandten Hefemazerations- 
safts entsprach (= 6,6). Zu Beginn wurden 58 cem des. Hefeextrakts 
in den Kolben eingefillt und in eine umgebogene, 2 ccm fassende 
Pipette!) die neutralisierte Brenztraubensiurelésung gegeben, die stets 
0,155 g Brenztraubensaure  enthielt. Nach Temperaturausgleich 
wurde der Inhalt der Pipette durch Stickstoff ausgeblasen und weiter 
langsam Gas durch das GefaB geleitet. Die umgesetzte Menge Brenz- 
traubensiure wurde am Schlusse nach EnteiweiBung des Saftes jodo- 
metrisch nach Wielands®) Angaben ermittelt. 1 cem n/100 Thiosulfat- 
losung entspricht einer Brenztraubensiuremenge von 0,1467 mg. 
In zwei derartigen Versuchen, ebenso in einem dritten, bei dem der 
Brenztraubensiureumsatz nicht gemessen wurde, erfolgte unmittelbar 
nach dem Zusatz der Brenztraubensaure ein Temperaturanstieg, der 
dann nach langerer oder kirzerer Zeit einem Abfall der Temperatur 
Platz machte. Die Erklarung fiir diesen anfinglichen Anstieg ist wohl 
in einer Lésung von Kohlensaure in dem Saft zu suchen. Im weiteren 
Verlauf wird der UberschuB8 an Kohlensiiure entfernt, wodurch die 
Temperatur wieder sinkt. Ob die Kohlensiure am Schlusse vollig 
ausgetrieben ist, sei dahingestellt. Jedenfalls berechnet sich aus den 
beiden durchgefiihrten Versuchen im ganzen nur eine molare Warme 
von 580 und 1420 cal, also noch nicht |, Proz. der Verbrennungs- 
wirme. Als weiterer Umstand ist noch in Betracht zu ziehen, daf fiir 
den neutralisierten Teil der Brenztraubensiure Natriumbicarbonat 
entsteht. Die Neutralisationswirme der Brenztraubensiure und der 
Kohlensaiure (1. Stufe) sind fast genau gleich, die erstere 11400, die 
letztere 11200 cal. Andererseits bleibt aber diese Kohlensiure des 
Bicarbonats in der Lésung, wahrend ja die Verbrennungswarme auf 
gasférmige Kohlensiure berechnet ist. Auch dieser Umstand mul, 
falls unsere obige Berechnung zutrifft, zu einer geringen positiven 
Warme AnlaB geben. 


Im folgenden sind die Daten der beiden Versuche enthalten 


') Siehe O. Meyerhoj, Pfliigers Arch. 195, 46, 1922. 
2) Liebigs Ann. 486, 232, 1924. 
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Tabelle V1. 


Bestimmung des Brenztraubensiureumsat zes. 


a) Titration. 





Nach dem Am Schluf vors 


Zur Im yleichen 
Bestimmung Volumen Saft Versuch handene Menge t _ 
Nr verwandte allein verbraucht verbraucht Brenztrauben- enge 
Menge Saft n/100 Thiosulfat*) n/100 Thiosulfat saure 
com com ecm mg ing 
l 04566 6,72 10,84 79 76 
2 0.2283 5.70 8.10 75 80 


*) Der Jodverbrauch des enteiweiliten Sattes ist bei der Bestimmung in Abzug gebracht 


b) Warmemessung. 





Umgesetzte 


Maximaler Endgultige 
Nr lemperatur: korrigierte Versuchss Wasser: Brenztrauben- Kalorien 
: anstieg im lemperatur- dauer wert sauremenge gebildet 
Versuch differenz m 
s 
l 0.0178 0.0078 Ib 12’ 70 76 05 
0.018 3.415 70 su 12 


2 0.050 














Die Sekretion 
der Harderschen Driise unter dem Einflu$ einiger Substanzen. 


Von 
S. Belfanti. 


(Aus dem serotherapeutischen Institut zu Mailand.) 


(Eingegangen am 24. Mdrz 1925.) 


Die Hardersche Driise hat unter den Driisen des tierischen 
Organismus vom physiologischen Standpunkt aus stets ganz wenig 
Aufsehen erregt; es wurde sogar ihr Vorkommen im menschlichen 
Koérper geleugnet, obgleich unser groBer Anatom Giacomini deren 
Spur im Auge der Leiche eines Buschmanns zu entdecken glaubte. 

Bei Tieren, die mit einem dritten Augenlid versehen sind, und 
namentlich bei Meerschweinchen wie bei Kaninchen, entwickelt sich 
die Driise in solchem MaBe, daB sie zu den umfangreichsten des 
Organismus dieser Nagetiere gehért, bei denen sie auch mit dem Namen 
Driise des dritten Augenlids bekannt ist'). 

Die Hardersche Driise bsteht aus einem Fettgewebe und gehdrt also 
zu den Fettdriisen. Man vermutet, sie diene zur Befeuchtung des Augenlids, 
um das Hin- und Hergleiten des Augapfels zu erleichtern; es ist dieses 
wenigstens die einzige Andeutung auf ihre Funktion, welche selbst in neueren 
Lehrbiichern der Physiologie zu finden ist, obgleich dieselbe dem Umfang 
der Driise nicht angepaBt zu sein scheint. 

Wegen ihres reichen Fettgehalts und ihrer besonderen physiologischen 
Beschaffenheit wurde sie von einigen Forschern (Léwenthal, Bruni usw.) 
der Milchdriise nahegestellt. 

Naher auf die anatomischen und histologischen Einzelheiten dieser 
schon 1660 vom Englander Harder entdeckten Driise einzugehen, ist nicht 
Aufgabe dieser kurzen Mitteilung, und ich verweise den dariiber Aufklarung 
wiinschenden Leser auf die zahlreichen Arbeiten, welche sich damit befassen, 
und von denen einige am Schlusse angefiihrt sind. 


') Eigentlich sind es zwei Driisen, welche Fett sezernieren, die sogenannte 
Driise des dritten Augenlids und die Hardersche Driise 


28 * 
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Ich beabsichtige an dieser Stelle auf das Verhalten hinzuweisen, 
das die Hardersche Driise unter dem EinfluB einiger organischer 
Kiweibkérper an den Tag legt, gerade als hatten dieselben die spezifische 
Wirkung ihre Funktion iibermabig stark anzuregen. 

Bei gewohnlichen Umstanden laBt sich die Sekretion der Harder- 
schen Driise nicht erkennen, weil sie sich im Konjunktivalsack mit 
jener der Tranendriise vermischt; sie unterscheidet sich jedoch von 
letzterer wegen ihres milchigen Aussehens, das an ein eitriges Sekret 
erinnert. 

So fiel mir eines Tages zufallig folgende Tatsache auf: ich spritzte 
einem Meerschweinchen intravenéds Aalserum ein und beobachtete 
dabei wahrend der dem Tode vorausgehenden Konvulsionen im 
inneren Augenwinkel des ‘Tieres eine reichliche, milchig-weibe Sekretion. 
Bei der mikroskopischen Priifung ergab sich, dab dieselbe anstatt aus 
Leucocyten, aus winzig kleinen. stark lichtbrechenden Trépfchen 
bestand, die sich unter der Wirkung von Osmiumsaure oder von Sudan III 
als Fetttrépfchen identifizieren lieBen. Bei 400 bis 500g schweren 
Meerschweinchen entfaltete das Aalserum diese Wirkung in einer Dosis 
von 0,20 cem. 

Diese fettbildende Wirkung des Ichthyotoxins vom Aal ist un- 
abhangig von seiner Toxizitat; in der Tat verliert sich erstere mit dem 
Erhitzen und mit dem Altern des Serums. wiahrend die toxische 
Wirkung unter gleichen Umstanden erhalten bleibt. 

Im Aalserum ist demnach ein Faktor vorhanden, der geschaffen ist, 
heim Meerschweinchen (nicht beim Kaninchen) die Funktion der Harder- 
schen Driise anzuregen; es handelt sich dabei um eine fiir Aalserum 
gewissermaben spezifische Wirkung, da bei Verwendung anderer Sera 
die Reizwirkung ausbleibt. 

Auch beim Meerschweinchen im anaphylaktischen Zustand labt 
sich zuweilen wahrend der dem Tode vorausgehenden Konvulsionen 
die gleiche Erscheinung beobachten: es kommt dieses aber selten vor 
und niemals mit der fiir Aalserum charakteristischen Intensitat. 

Die angefiihrten Tatsachen kénnen héchstens beweisen, daB sich 
beim Meerschweinchen, zum Unterschied vom Kaninchen, der Inhalt 
der Harderschen Driise mit einer gewissen Leichtigkeit in die Ab- 
fiihrungskanale ergiebt 

Das histologische Studium der unter der Wirkung des Ichthyotoxins 
stehenden Driise des Meerschweinchens zeigt in der Tat, daB sowohl die 
acinésen Kanilchen wie die groBen Kanile mit Fett iiberfiillt sind, das sich 
mit Sudan III leicht farbt. Es hat den Anschein, als ob das in den Zellen 
enthaltene Fett auf unbekannte Art und Weise herausgeschleudert worden 
sei, so daB es das Lumen der Kanile ausfiillt. 

Diese Erscheinung kénnte als das Resultat einer einfachen Hyper- 
sekretion, infolge einer heftigen Reizwirkung, aufgefaBt werden, was aber 
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bei einer funktionell so wenig bekannten Driise sonderbar scheinen diirfte. 
Wir wissen in der Tat, daB der intravenésen Einspritzung von Aalserum 
eine plétzliche Uberreizung verschiedener Driisensekretionen auf dem Fube 
folgt (SpeichelfluB, Spermatorrhée) geradeso, wie dies auch bei der Ana- 
phylaxie erzeugenden Reinjektion der Fall ist; es kénnte demnach obige 
Fettsekretion auf der gleichen Ursache beruhen 

Meine Aufmerksamkeit wurde jedoch auch von anderen Beob- 
achtungen gefesselt, welche zur gleichen Erscheinung fiihren und bei 
denen ein physiologischer Zusammenhang besteht, der besser als der 
anaphylaktische oder ichthyotoxische Shock geeignet ist, die Ursache 
einer solchen Hypersekretion der Harderschen Driise zu beleuchten 

Der bekannte Mykologe Ferri gibt in seinem schénen Werke iiber 
epbare und giftige Schwamme eine praktische Methode an, welche die 
Erkennung der getrockneten Stengel eines giftigen Schwammes, Agaricus 
muscarius, ermoglicht. Es besteht dieselbe eben in der Beobachtung 
des Auftretens eines milchigen Tranenflusses beim subkutan mit dem 
wasserigen Extrakt des verdichtigen Schwammstengels eingespritzten 
Meerschweinchen. Auch in diesem, wie im obigen Falle, ist die Reaktion 
welche ebenfalls beim Kaninchen ausbleibt, auf Fett zuriickzufiihren, 
das gewaltsam aus den Ausgangskanalen der Harderschen Driise heraus- 
gepreBt wird. 

In diesem Falle ist die Giftwirkung streng von der Fettwirkung 
getrennt, was die Behauptung gestattet, dab nicht der anaphylaktische 
oder toxische Shock die Ursache der Driisenhypersekretion sei, sondern 
daB bei der Erscheinung ein anderer spezifischer Faktor ins Spiel trete 

Logischerweise kam ich auf den Gedanken, es sei die Ferrische 

teaktion (dieser Name gebiihrt meines Erachtens der Reaktion zur 
praktischen Erkennung des Agaricus muscarius, die nicht einmal in 
den neuesten Lehrbiichern der Pharmakologie angegeben ist) auf die 
Gegenwart des im Extrakt in Lésung iibergegangenen Muscarins zuriick- 
zufiihren. Das Muscarin ist ein von den Pharmakologen am griind- 
lichsten studiertes Alkaloid, wenn sich auch die Lehrbiicher nur mit 
seiner Wirkung auf die Tranendriisensekretion befassen, wihrend von 
der Harderschen Driise nicht die Rede ist. 

Es ist mir gegliickt, von Prof. Contardi, dem ich an dieser Stelle 
meinen Dank ausspreche, zusammen mit anderen Priparaten, auf die 
ich spater zuriickkommen werde, ein wenig Muscarin zu erhalten, das 
von ihm selbst aus dem Agaricus muscarius gewonnen wurde. 


Intravenés bei Meerschweinchen eingesprita, fiihrt das Naturmuscarin 
auch bei der hohen Verdiinnung von 1:5000, zum Auftreten einer milchigen 
Sekretion, die genau der bei der Ferrischen Reaktion beobachteten entspricht. 

Was die chemische Beschaffenheit des Muscarins betrifft. so ist 
zwar dessen grobe Formel bekannt, es bestehen aber Zweifel iiber die 
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strukturelle Formel und noch mehr iiber die [dentitat zwischen letzterer 
und der Formel des synthetischen Praparats. 

Bei der an Proben des synthetischen Produkts (die ich ebenfalls 
Prof. Contardi verdanke) angestellten biologischen Priifung ergab sich, 
dap das synthetische Muscarin beim Meerschweinchen selbst in Dosen, 
welche um das Hundertfache die vom Naturprodukt angewendeten iiber- 
stiegen, die Fettsekretion und den Trédnenflufi kaum merklich anregte. 

Dieser Beobachtung zufolge schien es angezeigt, das Verhiltnis 
zu ergriinden, das etwa zwischen der obigen physiologischen Wirkung 
und der chemischen Struktur des Produkts bestehen kénnte, und da 
das Muscarin ein Derivat der Tetraalkylammoniumgruppe darstellt, 
so kam ich auf den Gedanken, mit anderen Substanzen der gleichen 
Serie Versuche anzustellen. 


Bekanntlich werden die Vertreter dieser Derivatgruppe mit der folgen- 
den schematischen Formel dargestellt, bei welcher R’ — R” — R’” unter 
einander identische oder verschiedene organische Radikale sind. 


OH . N(R)(R,)(R,). 


Dank der stark basischen Natur dieser Produkte kann das Hydroxy! 
von organischen oder anorganischen Saéuren in Salz verwandelt werden. 
Die Sauren sind dabei imstande, die physiologische Wirkung der organischen 
Verbindung teilweise zu veriindern; bei zweckmaBiger Wahl und Anordnung 
derselben ist jedoch diese Beeinflussung nicht derartig, daB sie die Ab 
schétzung der physiologischen Erscheinung, soweit dieselbe auf der stick- 
stoffhaltigen, organischen Base beruht, bedeutend beeintrachtigen kénnte. 

Zur Orientierung wurden anfangs die Versuche mit Ammoniumsalzen, 
und zwar mit SO,(N H,), ausgefiihrt. 

Es wurde eine Lésung hergestellt, welche pro Kubikzentimeter 1 cg 
Substanz enthielt; nach intravenéser Einspritzung von 2 ccm, also 0,02 g. 
war beim Meerschweinchen keine Spur von TrianenfluB oder von Fett- 
sekretion nachzuweisen. (N&aheres ist im Protokoll am Schlusse dieser 
Note riachzulesgn. ) ; 

Noch andere Substanzen dieser Gruppe, die mir von Prof. Contardi 
iiberlassen wurden, konnten der Priifung unterzogen werden, und 
zwar: Trimethylaminjodhydrat, Tetramethylammoniumjodid, Tetramethyl- 
ammoniumformiat oder -benzoat stets bei einer Dosis von 0,01 g pro 
Kubikzentimeter?). 

Trimethylaminjodhydrat, HJ.N(CH;),, erzeugt beim  Meer- 
schweinchen, nach intravenéser Einspritzung von | ccm, reichlichen Tranen- 
fluB, jedoch ohne jegliche Reizwirkung auf die Hardersche Driise. 

Tetramethylammoniumjodid, J .N(CH;,),, wirkt bei einer Dosis von 
leem sofort tédlich, wobei eine starke Hypersekretion sowohl der Tranen- 
driise als der Harderschen Driise an den Tag tritt; eine identische Wirkung 
ist auch mit der Dose von % cem = 0,005 g zu erreichen. 


') Exakter ware es gewesen, gleichmolekulare Lésungen der ver- 
schiedenen Produkte anzuwenden ; es aéndert dieses jedenfalls aber in unserem 
Falle nichts an dem Werte der erhaltenen Resultate. 
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Tetramethylammoniumformiat, HCOO.N(CH,),, ist fiir das Meer- 
schweinchen bei Dosen von 0,20 cem (= 0,01 g Substanz) und von 0,10 cem 
(= 0,005 g) stark toxisch und bewirkt auch eine ausgesprochene Reizung 
mit Hypersekretion beider Driisen. 

Ein ebensolches Verhalten zeigt, wenn in gleichen Dosen angewendet, 
Tetramethylammoniumbenzoat, eine Substanz, welche, wie die vorausgehende, 
cine groBe therapeutische Verwendung gefunden hat und folgender Forme! 
entspricht: CgHs.C OO. N(C H,),. 

Es sei an die chemisch wohl bekannte Tatsache erinnert, dab die 
ersteren zwei Substanzen (Trimethylammoniumsulfat und = -jodhydrat) 
nach Behandlung mit Silberoxyd, neben dem entsprechenden Salz der 
verwendeten Base, Ammoniak, N H,, oder bzw. Trimethylamin, N(CH,),, 
wahrend nach gleicher Behandlung die letzten drei Verbindungen Tetra- 
methylammonium, OH.N .(CH,),, neben Silberjodid, -formiat, bzw. 
-benzoat erzeugen. 

Bei allen diesen Verbindungen ist wahrscheinlich die Gruppe Alky!l- 
ammonium diejenige, welche als reizendes Hormon auf die Trianendriise 
wirkt, und in manchen Fallen, namentlich beim Meerschweinchen, die 
Fettabsonderung der Harderschen Driise anregt, sei es dank einer speziellen 
molekularen Struktur oder auch wegen einer besonderen Disposition der 
Driise selbst. 

Um wieder auf die Ferrische Reaktion fiir Extrakte des Agaricus 
muscarius oder auf meine ihr entsprechende Reaktion dem Muscarin 
gegeniiber zuriickzukommen, so kénnen wir dabei die Wirkung der Tetra- 
alkylammoniumgruppe zuschreiben, die, wie wir wissen, in diesem Alkaloid 
vorkommt, in welchem, an Stelle eines Methyls, die Dioxyathylgruppe 
enthalten ist: OH . N(CH,),(C H, .CH.(OH),).. 

Das Naturmuscarin entfaltet, wie wir gesehen haben, cine spezifische 
Reizwirkung auf die Hardersche Driise, waihrend hingegen das synthetische 
Priparat, selbst bei Einfiihrung 100facher Dosen, nur ganz schwach wirkt 

Das synthetische Muscarin, auch Cholinmuscarin genannt, weil es 
dureh Oxydierung des Cholins mit Salpetersiure erhalten wird, ist seiner 
Formel nach als ein Stereoisomer des Musearins aus Agaricus zu be- 
trachten. 

Der bedeutende Unterschied, welcher in der Wirkung der beiden 
einander chemisch so nahestehenden Produkte nachzuweisen ist, kann nun 
aber ausschlieBlich mit einer strukturellen Verschiedenheit in Zusammen- 
hang stehen, fiir welche, wie wir aus der Biologie wissen, die Zellen auBer- 
ordentlich empfindlich sind. 

Dem synthetischen Muscarin steht, was die geringe Reizwirkung auf 
die Hardersche Driise anbelangt, eine andere chemisch verwandte Substanz 
nahe, d. h. das Betain und dessen Chlorhydrat : 


(CH,),. N—CH,.CO 
oO 


Eine weitere in der Therapie vie! gebrauchte Substanz, welche sich 
der uns beschaftigenden beziiglich ihrer lymphanregenden Tatigkeit nahert 
(jedoch mehr auf die Tranendriise als auf jene des Auges), ist das Pilocarpin ; 
wahrscheinlich beruht hierbei obiges Vermégen auf der Gegenwart der 
Tetraalkylammoniumgruppe in dessen Molekiilen. 
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Es handelt sich (nach Schmiedeberg und Hartnach) um ein Betain, 
das an Stelle des Essigsiurerestes einen Propionsiiurerest enthalt, bei 
welchem sich in a-Stellung der Stickstoff mit dem Pyridinrest bindet. 


CH, CH, 
CH, CH CH, CH 
CH,—N C Co SCH CH, >N ( cy SCH 
CH, (1) CH, (2) 
HC. CH oH. cH 
O Cy xX CZ NCH, 


O 

CH OH) 

Ein gleiches wire der Fall, wenn das Pilocarpin die in der Formel (2) 
angegebene Zusammensetzung hiitte, da es sich auch hier um ein Derivat 
der Tetraalkvlammoniumgruppe handeln wiirde. 

Um nun wieder auf den Punkt zuriickzukommen, von dem wir 
ausgingen, d. h. auf die aktivierende Wirkung des Aalserums der Harder- 
schen Driise gegeniiber, so kénnte man sich fragen, ob dieses fiir Ver- 
suchstiere so stark toxische Serum nicht etwa ein Derivat der Tetra- 
alkylammoniumgruppe enthalte. Die Glieder dieser Gruppe besitzen 
in ausgesprochenem Mabe das Vermégen, die Driisensekretion zu 
férdern; diese Wirkung ist bei einigen mehr spezifisch als bei anderen, 
so daB z. B. das Pilokarpin den SpeichelfluB und das Muscarin die 
Sekretion der Harderschen Driise anregt. 
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Versuchstier 





Datum Dosis Meerschweinchen Ausgang Tranenflufs 
com uy 
Aalserum (intravends). 
25.1. 1923 0.25 400 + in 2 bis 3’ Nicht milehig 
25. I. 0,50 150 7 sofort Ausgesprochen u. milchig 
2.11. 0.25 500 +in UV 7 
2. II. 0,25 380 tin I’ 
5. 1 0.50 470 + sofort 
5.11. 0,25 350 7 
5.11 0,10 330 t xs Kein 
5. 11 0,05 350 + 
5. 11. 0,025 380 ws 7 
13. 11. 0.50 630 + Ausgesprochen u. milchig 
9. IIT. 0,50 490 + " Sparlich 
9. IIT. 0,30 380 + in 2 ‘. 
12.1. 1925 0.25 370 + sofort Kein 
12. 1. 0.50 420 t Ausgesprochen u. milehig 
Versuchstier 
Datum Losung Dosis Meerschweinchen Ausgang Cranenfluf 
com x 
1924 Naturmuscarin (intravendés). 
30. VI. 1: 100 05 350 t Ausgesprochen u. milchig 
6. X1. 1: 500 l 370 lebt . 
6, XT. 1:1000 1 400 
6.X1. | 1:5000 1 380 s 
6. X1. 1: 10000 1 350 Kein 
6. X1. 1: 10000 | 360 a e 
11. XT. 1: 1000 l 300 Aasgesprochen u. milchig 
11. XI. 1: 1000 l 300 subkutan Kein 
11. XU. 1: 100 05 300 Nicht milchig 
1925 
27.1 1: 100 0.10 320 Sparlich u. milchig 
27. 1 1: 100 0,10 370 Ausgesprochen u. milchig 
27.1 1:1000 0,20 400 Sparlich u. milchig 
27. 1 1:1000 0220 400 s Ausgesprochen u. milchig 
27.1 1: 1000 | 0,10 350 Kein 
27.1 1: 1000 0,10 340 KS Ausgesprochen u. milchig 
1924 Synthetisches Muscarin (intravendés). 
6. X1. 1: 500 l 340 lebt Zweifelhaft 
1925 
27.1 1: 100 05 400 = Milchig 
27. I 1: 100 l Ow + sofort Nicht milchig 
27. | 1: 100 0,10 320 lebt Kein 
27.1 1: 100 05 330 Milchig, spurenhaft 
27.1 1: 100 0,25 330 
27.1 1: 100 0.20 400 
27.1 1: 100 0,10 360 Kein 
27.1 1: 100 0.10 310 
27.1 1: 100 0.10 360 " 
27. I 1: 100 0.20 350 Ziemlich stark u. milchig 
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Datum Lésung Dosis Versuchstier Ausgang Tranenfluf 
com 2 
. Piloecarpinchlorhydrat (intravendés). 
1924 } ‘ 
17. XI. 1:100) O05 Meerschw. 350 lebt Kein, nach 30’ reichl. Speichelfluf 
17. X1 1:100) O01 _ 315 Kein 
i. cae 1: 100 — Isubk. e 320 ms oe 
17. XI, 1: 100 lg Kaninchen 1700 Ke Milchig, sofort Speichelfl. 
iv. ee 1:100 Olg 1750 Sparl. u. n. milchig, sof. Speichelfl 
Tetramethylammoniumbenzoat. 
24.X1. O02f.cem O05 Meerschw. 350 + sofort Milchig 
24.X1T. 0,02 . 0,25 300 F in I’ = 
24.X1I. 0,02. 0,10 315 ¢ in I’ Unsicher 
2% XI. 002. 025 330 lebt Kein 
24.XT. 0,02. 0,01 310 7 
Tetramethylammoniumformiat. 
11. XIT. 05 Meerschw. 340 * sofort Reichlich u. milehig 
11. XT 0.25 330 + in V Deutlich u. milchig 
11. XTT 0.25 560 lebt Sparlich, nicht milchig 
11. XII, 0,20 420 + in I’ Deutlich u. milchig 
11. XTT. 0,10 390 lebt Nicht milchig 
Betainchlorhydrat (intravendés). 
12. X11. 1: 100 O50 Meerschw. 300 lebt Kein 
12. X11. 1: 100 l 340 
1925 
5.11. 1: 100 | 10) 
5.11. 1: 100 3 400) 
5.11. 1: 100 2 4) 
1924 Betain (intravendés). 
12. X11 1: 100 l Meerschw. 400 lebt Kein 
1925 
5. I. 1: 100 2 390 
5. I, 1: 100 3 420 
1924 Tetramethvlammoniumjodid (intravends). 
2. X11 1: 100 l Meerschw. 380 +} sofort Ausgesprochen u. milchig 
2. XII 1: 100 05 360 +in 2—3’ - - _ 
1925 
5.11. 1: 100 05 440 tin I’ - = ” 
5. 11. 1:100 0.25 "370. tin 1—2” 7 a he 
5. 11. 1: 100 0,10 490 lebt re sl a 
1024 Trimethvlammonium (intravends). 
12. X11 1: 100 l Meerschw. 400 lebt Ausgesprochen u. milchig 
1925 
5.11 1: 100 l 350 Reichlich 
5. 11 1: 100 15 e 450 Spariich 
5. IT 1: 100 2 490 Sehr reichlich 
1924 Ammoniumsulfat. 
12. XII 1: 100 l Meerschw. 380 lebt Kein 
12. X11 1: 100 2 320 a * 
1925 
30. I. 1:10 ] 550) «+ sofort - 
30. T. 1:10 ] 570 + Leichter 
30, 1. 1:10 05 500 lebt Kein 











Das kolloidale Verhalten der Muskeleiweibkérper. 


I. Mitteilung: 

Isoelektrischer Punkt und Stabilititsbedingungen des Myovens, 
(Kurz mitgeteilt auf der 88. Naturforscherversammlung, September 1924 
Von 

Hans H. Weber (Rockefeller-Stipendiat). 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Rostock.) 


{Eingeqangen am 25. Marz 1925.) 
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Allgemeiner Teil. 
I. Kontraktionstheorien und physikochemische Eigenschaften der Muskel- 
eiweiBkorper. 

Durch die grundlegenden Untersuchungen Hills und Meyerhofs') 
ist die Energetik des Muskels weitgehend geklart. Vorwiegend durch 
Meyerhof') ist auch bekannt, welche physikochemischen Zustands- 
iinderungen des Muskels die einzelnen Phasen seiner Energieproduktion 


1) A.V. Hill und O. Meyerhof, Eregbn. d. Physiol. 22, 299, 1923. 











444 H. H. Weber: 


bedingen Nicht geklart ist dagegen. durch welchen Mechanismus 
der Muskel einen Teil dieser Energie in mechanische Spannung umsetzt 
Der in Bruchteilen einer Sekunde von der Erschlaffung abgeléste 
Kontraktionsvorgang ist einer direkten physikochemischen Unter- 
suchung nicht zuganglich. Fir sein Verstandnis ist man auf Kombination 
angewiesen. lhr hat als Unterlage eine systematische Kenntnis nicht 
nur der energetischen Vorgange zu dienen, sondern auch des physiko- 
chemischen Verhaltens der Muskelgrundsubstanz, in erster Linie der 
MuskeleiweiBkérper. Zu solcher Kenntnis beizutragen, ist der Zweck 
der vorliegenden Untersuchungen. 


Uber dieses physikochemische Verhalten machen die bestehenden 
Kontraktionstheorien bestimmte Voraussetzungen. Die Saurequellungs- 
hypothese geht von der Annahme aus, dab die durch Milchsaurebildung 
erhéhte H-lonenkonzentration eine Saurequellung der Muskeleiweib- 
kérper und dadurch eine Kontraktion veranlaBt. Dies hatte zur Vor- 
aussetzung, dab die auftretenden H-lonen die Reaktion tiber den iso- 
elektrischen Punkt der Verkiirzungssubstanz hinaus nach der sauren 
Seite verschieben. Der direkte Beweis hierfiir fehlt 


Fiirth') nimmt ein einem indirekten Beweis an, dab der Kon- 
traktionsmechanismus bei der Starre derselbe sei, wie bei der Vital- 
kontraktion. Die Starre sieht Fiirth aber aus folgendem Grunde als 
Quellung an: Wahrend ihres Verlaufs nimmt der Muskel Wasser auf. 
und zwar selbst aus auBerordentlich hypertonischen Lésungen (25 Proz 
NaCl). Auch bei postmortalem Zerfall aller hochmolekularen Sub- 
stanzen des Muskels kann der osmotische Druck im Muskelinnern 
nicht so hoch werden, daB er derartige AuBendrucke iiberwinden kann: 
also ist diese Wasseraufnahme nach Fiirth bedingt durch .,Krafte 
hoherer GréGenordnung, durch Quellungskriifte. Dieser einzige 
Beweis einer Siurequellung ist nicht stichhaltig. 


Die ganze Gewichtskurve des Muskels in Badern laBt sich rein 
osmotisch verstehen. Winterstein®) und Weber) haben gezeigt, dal 
die Permeabilitaét des Muskels post mortem dauernd zunimmt, er wird 
zunachst fiir Kristalloide, dann fiir Kolloide durchgangig. Sobald 
er fiir Kristalloide durchgangig ist. iiben nur noch hochmolekulare 
Substanzen einen osmotischen Druck auf die Muskelmembranen aus: 
solche Substanzen befinden sich aber allein im Muskelinnern. — Sie 
veranlassen also eine — rein osmotisch verstandliche — Wasseraufnahme, 
da auch die héchstkonzentrierte kristalloide AuBenlésung gegeniiber 


') O. ». Firth, Ergebn. d. Physiol. 17, 363 und 408, 1919. 
2) H. Winterstein, diese Zeitschr. 75, 48, 1916. 
3) H. H. Weber, Pfliigers Arch. 184, 165; 191, 186, 1921. 
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dem sterbenden Muskel zu diesem Zeitpunkt den osmotischen Druck 
Null hat'). 

Dieselben Uberlegungen gelten fiir alle bisherigen Versuche, aus der 
Imbibition des Muskels etwas tiber seine Séurequellung zu erschlieBen, 
z. B. auch fiir die, die ich selbst?) friiher zu diesem Zweck osmometrisch 
angestellt habe. 

Hill®) und Meyerhof*) haben demgegeniiber in jiingster Zeit vor- 
geschlagen, einen Entquellungs-, d. h. Entionisierungsprozel des Ei- 
weiBes in den Mittelpunkt der Erérterung iiber das Wesen der Kon- 
traktion zu stellen. Er wiirde zustande kommen nach der Forme! 
AlkalieiweiB (ionisiert) + Milchsiure — Eiweif- (entionisiert) — Alkali- 
lactat. Diese Reaktion bildet tatsichlich, wie Meyerhof*) thermo- 
dynamisch bewiesen, zum mindesten auberst wahrscheinlich gemacht 
hat, das Ergebnis der Milchsiureanhaufung an den Erschlaffungs- oder 
Ermiidungsorten. Ob sie vorher ebenso an den Verkiirzungsorten 
verlauft, ist unbewiesen. 

Ein erstes Urteil iiber die Wahrscheinlichkeit der einen oder anderen 
der beiden skizzierten Theorien laBt sich gewinnen, wenn man den 
Py des isoelektrischen Punktes der Verkiirzungssubstanz mit dem py 
vergleicht, der durch Milchsiurebildung an den Kontraktionsorten 
entsteht. Der isoelektrische Punkt der Verkiirzungssubstanz miibte 
fiir die Saurequellungshypothese in der Gegend des Ruhe-py liegen 
Die Entquellungstheorie verlangt ihn dagegen mdoglichst nahe am 
Kontraktions- py. 

Der Kontraktions-pg diirfte auch bei der Vitalkontraktion Meyerhojs 
Selbststeuerungs- py *) nicht iiberschreiten, da dieser wenigstens postmortal 
jede Milchséurebildung unterdriickt; zweifelhafter ist es natiirlich, ob er 
ihn jedesmal erreicht. Der Selbststeuerungs-p, dirfte sich im Gegensatz 
zu manchen Literaturangaben*) nach orientierenden Versuchen am PreBsaft 
zwischen py 6 und 5,5 befinden. 

Man hat also nicht mit einer Sauerung der Verkiirzungsorte 
wesentlich iiber py 6 hinaus zu rechnen. Darum hat Meyerhof*) die 
Voraussetzungen seiner Anschauung des Kontraktionsvorgangs folgender- 
maben formuliert: Der isoelektrische Punkt der Verkiirzungssubstanz 


1) Die Permeabilitatsverhiltnisse des Muskels sind in diesem Stadium 
seiner Auflésung die gleichen, die an den Kapillaren den physiologischen 
Normalzustand bedeuten; aus ihnen haben Krogh und andere zwanglos 
die Odembildung erklart, fiir die man ja auch eine .,Saurequellung’ be 
ansprucht hat. S.A. Krogh, Anat. u. Physiol. d. Kapillaren. Berlin, Julius 
Springer, 1924. 

*) H. H. Weber, Pfliigers Arch. 184, 165; 191, 186, 192] 

3) Z. B. Naturwissenschaften, 12. Jahrg., 1924, S. 1137. 

‘) O. Meyerhof, Pfliigers Arch. 195, 22, 1922. 

5) Derselbe, ebendaselbst 188, 114, 1921. 

®) H. Pechstein, diese Zeitschr. 68, 151, 1915. 
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liegt bei py 6, der isoelektrische Punkt der Ermiidungssubstanz ist 
wesentlich saurer (py 4,7 bis 5), da deren EiweiBalkali die Milchsaure 
von den Verkiirzungsorten hinwegzubinden hat. 

Die Untersuchungen tiber den isoelektrischen Punkt der Muskel- 
eiweiBkérper stammen durchweg aus jiingster Zeit. Sie sind wenig 
zahireich. Jede gibt andere Lagen des isoelektrischen Punktes der 
MuskeleiweiBkérper an: Nach Wohlisch') liegen sie fiir Kaninchen, 
Frosch und Fisch zwischen py 4,2 und 5,0 fiir Myogen und Myosin, 
fiir einen weiteren EiweiBkérper bei 3,4 (Methodik nicht angegeben). 
Collip*) findet den isoelektrischen Punkt des FroschmuskeleiweiBes 
bei py 6,3 (erschlossen aus dem Fallungsoptimum). V/lés und Coulon*) 
geben einen Umschlagspunkt der elektrischen Wanderung im Muskel 
von Mausen zwischen py 6 und 7, einen bei py saurer als 5, einen bei 
Pu bis 10 an. Nach Granstrém*) liegt der isoelektrische Punkt 
(= Fallungsoptimum) des Kaninchenmyosins bei py 4, nach Qua- 
gliariello®) bei py 4,5 bis 5,0 (= Quellungsoptimum), ebenda auch der 
des Myogens (Fallungsoptimum) und des Gesamtmuskels. Mit be- 
sonderer Riicksicht auf die Frage der Kontraktion wurde die Unter- 
suchung von Quagliariello unternommen. Ihr Ergebnis wiirde die Saiure- 
quellungshypothese unméglich erscheinen lassen, ware aber auch bei der 
gleichmaBigen und sauren Lage samtlicher isoelektrischen Punkte des 
Muskels den von Hill und Meyerhof*®)vorgeschlagenenAnsichten ungiinstig. 

Die folgende Untersuchung stellt im Rahmen einer sonst quali- 
tativen Charakterisierung der Muskeleiweibkérper auch die Lage ihrer 
isoelektrischen Punkte fest. Einige der zitierten Literaturangaben 
werden dabei ihrem Zustandekommen nach verstiandlich. 

Zur Terminologie muB bemerkt werden: Abweichend vom Ge- 
brauch vieler Autoren, die die Eiweibkérper als lyophil den anorganischen 
lyophoben Kolloiden gegeniiberstellen, werden im folgenden die Eiweib- 
kérper als lyophob bezeichnet, die mit den anorganischen Kolloiden 
die Instabilitaét bei Entladung unter ein kritisches Potential gemeinsam 
haben’). Lyophil sind demnach die EiweiBkérper, die selbst bei dem 
Potential 0, am isoelektrischen Punkt, durch ihre Affinitat zum Wasser 
in Lésung bleiben. 


1) BK. Woéhlich, Verhandl. d. Phys.-Med. Gesellschaft zu Wiirzburg, 
N. F., 50, Heft 1, 1925. 

2) J. B. Collip, Journ, of biol. Chem. 50, 1922. 

3) F. Vlés et A. de Coulon, ©. r. hebdom. des séances de lacad. des 
sciences 179, 82, 1924; Berichte 29, 26. 

4) K.O. Granstrém, diese Zeitschr. 184, 589, 1923. 

5) G. Quagliariello, Arch. di Science Biol. 5, 443, 1924. 

8) O. Meyerhof, Naturwissenschaften, Heft 50, 1924, S. 1137. 

7) Ahnlich gebraucht Freundlich den Ausdruck ,,lvophob* beim hitze 
denaturierten Albumin (Kapillarchemie, 3. Aufl. 8. 836; Leipzig 1923). 
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11. Isoelektrischer Punkt und osmotisches Druckminimum des M yogens. 

In seiner ausgezeichneten Untersuchung tiber die Muskeleiweil- 
kérper charakterisiert Fiirth') das Myogen als lyophilen, d. h. dialyse- 
hestandigen, bei jeder Reaktion léslichen EiweiBkérper von goldgelber 
Farbe?), der bei raschem Erwirmen erst iiber 50 Proz. oder durch 
hohe Ammonsulfatkonzentrationen flockt (iiber seine Darstellung 
s. Experimenteller Teil 1, B). 

Die einzige definitionsgemaBe und damit direkte Weise, den isoelek- 
trischen Punkt zu ermitteln, d. hh. den Punkt, an dem das EiweiB keine 
iiberwiegend positive oder negative Ladung tragt, ist die Methode der 
elektrischen Uberfiihrung. Sie ist immer dann maBgebend, wenn eine der 
indirekten Methoden im Ergebnis prinzipiell nicht mit ihr ibereinstimmt. 
Solche indirekten Methodensind Bestimmung des Minimums des osmoti- 
schen Drucks, der Quellung, der Viskositat, des Maximums der Instabilitat. 

Quellungs- und Fiallungsversuche sind an der lyophilen Myogen- 
lésung ohne vorherigen denaturierenden Eingriff nicht mdéglich. Sie 
werden gesondert besprochen (s. in diesem Kapitel LI] bis V), Viskositats- 
messungen fallen unregelmaBig aus, da in der Kapillare des Viskosi- 
meters sich Fibrinfaden bilden. 

So bleibt allein die Messung des osmotischen Druckes und der 
elektrischen Wanderung. 

Die Kataphorese wurde im Uberfiihrungsapparat von Michaelis fiir 
quantitative Bestimmung der Wanderungsgeschwindigkeit vorgenommen. 
Die Versuche wurden nicht quantitativ ausgewertet, da erst zuletzt ein 
passendes Voltmeter zur Verfiigung stand (Einzelheiten s. im Experimentellen 
Teil I, C und IT, Aund B). Die GréBe des Ausschlags ergibt sich aus der Ver- 
schiebung der Gelbfirbung. Qualitativ wurde die Wanderungsrichtung 
durch EiweiBfallung in den Seitenteilen des UCherfiihrungsapparats kon- 
trolliert. Gewertet wurden nur Versuche, bei denen der py des Mittel- 
gefiBes konstant blieb und der py der SeitengefiBe auch am Schlusse 
nicht mehr als 0,15 davon abwich. 

So ergibt sich beim Kaninchen eine isoelektrische Zone von 
Py 6,2 bis 6,4; von 6,1 an deutliche kathodische, von 6,5 an anodische 
Wanderung. Also liegt der isoelektrische Punkt des Kaninchenmyogens 
bei pg 6,3. Die Versuche fallen gleich aus in m/30, m/60 und m/120 
Phosphat und m/120 Acetat. Dies gilt fiir das unveranderte gelbe 
lyophile Myogen. Von Triibungen, die besonders bei Zusatz der hoher 
konzentrierten Phosphate zu konzentrierter Myogenlésung zwischen 
Py 6 und 5 entstehen, mub abfiltriert werden. Die weitgehende Un- 
abhangigkeit des isoelektrischen Punktes des genuinen Myogens von 


') O. v. Fiirth, Arch. f. d. exper. Pathol. u. Pharm. 36, 231, 1895. 

2) Ob diese Gelbfarbung dem Mvyogen selbst oder einer adsorbierten 
Verunreinigung angehért, ist fraglich. Sie ist jedenfalls nieht durch Ather- 
Alkoholwaschung zu beseitigen und wandert auch im elektrischen Feld 
immer zusammen mit dem Eiweib. 
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anderen lonen als H und OH’ ist bemerkenswert, weil die Stabilitat 
dieses Eiweibkérpers mindestens von den Anionen sehr auffillig ab- 
hangig ist (s. dariiber besonders Nr. III dieses Kapitels). (Belege s. 
Experimenteller Teil I] A.) 

Die Wanderungsgeschwindigkeit scheint auf der sauren Seite des 
isoelektrischen Punktes schneller als auf der alkalischen anzusteigen, 
ebenso auch der osmotische Druck (s. Abb. 1). Auch sein Minimum 
liegt zwischen py 6 und 6.5 (s. Experi- 

















140 
—.| menteller Teil Il, C). 
= Der Grad der in der Abbildung dar- 
> gestellten osmotischen Druckzunahme hat 
eas he tae, —— keinerlei absolute Bedeutung, da er nicht 
8 nur von der Eiwei8 und H’-Konzentration, 
+, 80 —, sondern von dem Donnan- Gleichgewicht 
& simtlicher Fremdelektrolyte abhingt. Thre 
§ 60 | | | Art und Konzentration war aber nicht 
> genau bekannt, da das verwendete Myogen 
- e _| _| von vornherein nicht restlos salzfrei war. 
Ss So kann man von vorliegenden Experi- 
menten aus auch nicht zu absoluten Daten 
| “ey See TT etwa iiber die Saéure- oder Basenbindung 
a des Myogens gelangen, besonders, da es 
¢ - 5 r: 7 ; unbekannt ist, welchen Dispersitatsgrad 
&,<=— das Myogen hat. Auch bei genauer 


Abb. 1. Der osmotische Druck von Kenntnis des Donnangleichgewichts kann 
a Essigsiure man derartige Berechnungen korrekt nur 


; . Versuch Nr. 1; A—4—A Ver @n molekular, nicht an mizellar verteiltem 
such Nr. 2 (s. exper. Teil, Il, C). EiweiB machen‘). 

Der fiir das Kaninchen ermittelte isoelektrische Punkt des Myogens 
gestattet eine Diskussion beider im ersten Kapitel zitierten Kontraktions- 
theorien. Er entspricht fast genau der von Meyerhof geforderten Lage 
des isoelektrischen Punktes seiner Verkiirzungssubstanz.  Fiir die 
Siurequellung bleibt ein py-Intervall von 6,3 bis etwa 5,8 (d. h. iso- 
elektrischer Punkt bis ungefahre Lage des Selbststeuerungs-py). Von 
dem Ruhe-py (etwa bei py 7,1 bis 7.2) wiirde das Myogen zunachst 
bis 6,3 entquellen. Es ist fraglich und mub durch quantitative Messungen 
entschieden werden, ob die in Betracht kommende Saureionisation 
iiberhaupt wesentlich héher ist als die Alkaliionisation des Ruhe-py, 

Bei Rana esculenta scheint der isoelektrische Punkt des Myogens 
etwas saurer, bei p,;, 6 zu liegen. Die Differenz gegeniiber dem Kaninchen 
6,0 und 6,3 ist nicht groB, liegt aber auBerhalb der Fehlergrenzen der 
eigentlichen Methodik. Aus bestimmten Griinden ist aber bei Esculenta 


1) Siehe dazu: Jaques Loeb, Die EiweiBkérper und die Theorie der 
kolloidalen Erscheinungen, besonders 8S. 245 und 246. Berlin, Julius 


Springer, 1924. 
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die Darstellung des Myogens schwieriger, so dab ein Gehalt an anderen 
EKiweiBbkérpern den Unterschied bedingen kénnte (Myosin). Die Frage 
wird bei der quantitativen Potentialuntersuchung des Myogens ent- 
schieden werden. Sollte der fragliche Befund richtig sein, miibte er 
vorlaufig gegen die Saurequellungstheorie angefiihrt werden (Belege 
s. Experimenteller Teil Il, B). 

Der isoelektrische Punkt des Myogens kommt in seiner Lage dem 
am nachsten, was die zitierten Kontraktionstheorien von ihrer Ver- 
kiirzungssubstanz fordern bzw. fordern Ob das Myogen 
wirklich die Verkiirzungssubstanz ist, ist nicht bekannt. 


miussen. 


Ill. Fdllung und Umladung durch Anionen. 

Zu einem gewissen Teil kann das lyophile Myogen auch bei niederer 
Temperatur (10 bis 20°) unter Denaturierung fast momentan flocken. 
Dazu bedarf es am _ isoelektrischen 
Punkt und auf seiner alkalischen Seite 


Schwermetall- 





von 





der Anwesenheit 
ionen gleichzeitig mit anderen Salzen 
oder aber des .,Zusammenwirkens von 
Salz und Saure* [Fiirth')]. Letzteres 
heiBt mit anderen Worten: Salze be- - 
wirken bei saurer Reaktion eine mehr 
oder minder umfangreiche Fallung, sie 
beginnt zwischen p, 6 und 5 und er- 
Seite. 








Na’ (W0;) 


























streckt sich nach der sauren a 
<i ene . oe Ha Ba) 
Sie ist von methodischer Bedeutung, ~—* ten. ae 

da sie im Prinzip bei jedem Salz auf- 6) Bria) 
tritt und so leicht zu Fehlschliissen 

bei der Charakterisierung der Muskel- aie 
ei i r | har kte ing / HMa' (C2) 
eiweibkérper fiihren kann = (z. B. 

oa ; 6 5 * 
Quagliariello, s. u.). Da sie ferner =f, 
von einem gewissen kolloidchemischen Abb. 2. Kationeneinflu8 auf die Myogen: 
; . . s eee : tallung zwischen Py, 6 und 3. Ordinate 

Interesse ist, wird sie etwas ein- Fallungsgr6éBe in willkiirlichen Einheiten 





gehender behandelt. 

Weil es sich um einen Vorgang 
auf der sauren Seite des isoelektrischen 
Punktes handelt, war zu erwarten 
[Jaques Loeb®), Michaelis*)|, daB die 
lichen eine 


1) aca. O., S. 246. 


2) a.a. O. 


%) L. Michaelis, diese Zeitschr. 1038, 240, 


Biochemische Zeitschrift Band 158. 


Funktion der zugesetzten Anionen sei. 


Die angegebenen Salze befinden sich tur | 

und 2 in m 100, 3-7 in mS) Acetat zur 

Fixierung des Py, Nur die durch gemein- 

samen Kahmen zusammengetaften Kurven 

sind untereinander vergleichbar. (S. terner 
exper. Teil, I, D.) 


Elektrolytwirkung im wesent- 
Dies wird durch 


29 
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Abb. 2 bestatigt. Die Fallungskurven fiir verschiedene Kationen zu- 
sammen mit demselben Anion verlaufen von py 5,2 nach der sauren 
Seite identisch. Ein Kationeneinflu8 macht sich also erst in der 
Gegend des isoelektrischen Punktes geltend. Eine Ausnahme machen 
die Schwermetalle, die die Denaturierung in dem fraglichen p,-Inter- 
vall ganz aufheben. 

Bei einem py von 5,2 und kleiner hangt die FallungsgréBe 
abgesehen vom Einflu} der Schwermetalle nur ab von der Kon- 
zentration und der spezifischen chemischen Natur des Anions, nicht 
von seiner Valenz. Dies illustriert Abb. 3 fiir die Na-(und ein K -)Salze 
verschiedener Anionen an fiinfmal verdiinntem Kaninchenmyogen. 


Der von Jaques Loeb') ausgespre whene Verdacht, viele der »spezifischen 
lonenwirkungen™ beruhten in Wirklichkeit auf einer Verschiebung des py, 
durch das betreffende Salz, trifft hier nicht zu. Die in Abb. 4 als Abszisse 
eingezeichneten py-Werte beruhen auf Kontrollmessungen am = Schlusse 
des Versuchs. 

Den Kurven sind die Fallungswerte nicht unter 2 Stunden nach Her- 
stellung der SalzeiweiBmischung zugrunde gelegt, vorher wandert da- 
Faillungsmaximum mehr oder minder auf den Neutralpunkt zu, da die 
Fallung in den sauren Rohrehen (py 4 bis 4,5) rascher verliuft und frither 
stillsteht als in den weniger sauren. Der Umfang der Fallung wurde 
schaétzungsweise verglichen, indem die stiarker geflockten Réhrchen auf 
den Triibungsgrad der schwacheren mit Aqua dest. verdiinnt wurden. 
Kine Triibung gilt als dreimal so stark wie eine zweite, wenn dies durch 
Verdiinnen der ersten auf das dreifache Volumen erreicht ist. Die Methode 
ist patiiclich ungenau, sie ist médglich, weil die Fallung auch bei der Ver- 
diimnung der wirksamen Anionenkonzentration nach einiger Zeit nur sehr 
langsam und unvollkommen reversibel ist (s. unten). 


AuBer mit der Konzentration der Anionen steigt die absolute 
GréBe der Fallung auch mit der des Myogens. Selbst in der mibig 
konzentrierten Myogenlésung der abgebildeten Versuche verursacht 
noch das am wenigsten wirksame Anion, das Acetat, in m/33 (m/50 

m/100) Konzentration eine deutliche Triibung. Die Anionen ordnen 


. * . , , , ’ “ , ’ a S¢ Pr 

sich in der Reihe: Acetat’ < Cl’ = Lactat’ [ H, PO, < NO; < ; 
., » Sulfosalicylat”’ ane : ™ 

< SCN’ < : - Die Unterschiede der schwach fallenden 


2 
lonen pragen sich bei Verwendung héherer Konzentrationen als in 
Abb. 3 starker aus?). In dem Mafe, wie die fdllende Kraft der Anionen 
steigt mit der VergréBerung entweder ihrer spezifischen Wirksamkeit 


') a. a. O. 

2) Grade diese Reihe wurde zur Abbildung ausgewahlt, um auch die 
stark wirksamen Ionen in ihrer Fallungskraft mit den anderen ver,leichen 
zu kénnen. Bei héheren Konzentrationen der Komponenten lassen diese 
aber die ganze Lésung zu einer triiben Gallerte erstarren. 
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Konzentration 


oder ihrer 
verstadrkt, sondern auch das Maximum der Flockung nach der sauren 


Seite verschoben (auBer fiir NO, und 
SCN’)?). 
Auch mit den Anfangsgliedern kann 


man in geniigend hoher Konzentration 
fast vollige Myogenfallung 
bleibt z. B. bei Sattigune mit NaCl (etwa 


4m) bei etwa py 4 kaum mehr Eiwei® in 


erzielen; so 


Losung. 
Fiir die Verschiebung des Flockungs- 
optimums auf die saure Seite des iso- 


elektrischen Punktes hat Michaelis*) 
am Casein genau dieselbe Anionenreihe 


gefunden. Beide Reihen decken sich 
in der Folge aller Glieder, die beiden 
Untersuchungen gemeinsam sind. Es 
scheint sich also um eine Reihe von 


allgemeiner Bedeutung fiir EiweiBkérper 


zu handeln. Von der Hofmeisterschen 


teihe unterscheidet sie sich grundlegend, 
z. B. durch die gegensatzliche Stellung 

P SO, f ; 
von Acetat’ und : und die Nachbar- 


SOs ieleaiinds 
stellung von = und SCN 
Diese ,,Anionentallung** des Myogens 


laBt die Angabe Quagliariellos*) verstehen, 


der isoelektrische Punkt dieses Proteins 
liege bei py 5. Er hat ihn als Fallungs- 
optimum in Acetat bestimmt. Die Be- 


stimmung ist richtig, aber das Fallungs- 
optimum ist auBer in extrem verdiinnten 
Elektrolytlésungen nicht mit seinem iso- 
elektrischen Punkt identisch. 


Uber den Mechanismus dieser 
Flockung geben folgende Befunde wenigq- 
stens einen gewissen Aufschluf: Das 


durch Anionen denaturierte Myogen 
aber nur dieses, nicht der gelést bleibende 


wird nicht nur die Fadllung 
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im ganzen 
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Abb. 3. AnioneneinfluB auf die Myogen- 
fallung; Erklarung s. Abb. 2. Die ange: 
gebenen Salze befinden sich in m 10 
Acetat. Alle Kurven sind vergleichbar. 


(S. ferner exper. Teil, II, D.) 


') Da auch diese Form des Myogenfibrins elektrisch geladen ist, bleibt 
es offen, ob die optisch festgestellte starkere Fillung bei seurem py nicht 
in Wirklichkeit zum Teil eine starkere Quellung ist. 


2) L. Michaelis und A. rv. 
3) a. a. O. 


Szent-Gydrqye, 


diese Zeitschr. 108, 178, 1920. 
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Teil (s. IL dieser Mitteilung) — wird in seiner elektrischen Ladung 
geandert ; sein isoelektrischer Punkt wandert um etwa eine Zehner- 
potenz oder mehr nach der sauren Seite. Er liegt bei Gegenwart 
von m/50 Acetat, Cl, Lactat, Phosphat, Nitrat (in m/100 Acetat zur 
Fixierung des py) bei 5,4 bis 5,5, in m/200 SO bei 5,15, in m/50 SO, 
bei 4,9 bis 5,0 (s. Experimenteller Teil II, E). 

Diese Ladungsanderung tritt dagegen nicht ein, wenn die Anionen 
gemeinsam mit einem Schwermetall als Kation auftreten. Die dort nur 
auf der alkalischen Seite von py 5,5 (s. Abb. 2, Kurve 1) auftretende 
Triibung wandert noch an der Untersuchungsgrenze bei py 6 kriiftig 
kathodisch. 

Starkere Anionenwirkung verschiebt also gegeniiber schwacherer 
den isoelektrischen Punkt des Denaturierungsproduktes weiter nach 
der sauren Seite. Der Betrag ist aber geringer als die entsprechende 
Verschiebung des Fallungsmaximums. Da aber, wie oben gesagt, der 
Hauptunterschied der Anionenwirksamkeit auch nicht in der Verschiebung 
des Fillungsmaximums, sondern in der Verstdérkung seiner absoluten 
Gréfe besteht, so kann man zusammenfassend formulieren: Wirksame 
lonen laden bedeutend mehr EiweifB unter Denaturierung um, aber sie 
dndern den Grad der Umladung nicht in entsprechendem Mafe. 

Diese Verlagerung des isoelektrischen Punktes ist restlos reversibel. 
Wischt man aus einem Myogenfibrin, das z. B. bei py 4 mit m/10 SO; 
gefillt ist, das SO{ aus und bringt es in stark verdiinnte Puffergemische 
mit wenig wirksamem Anion, so schligt seine elektrische Wanderung 
wieder bei py 6.3 um, wie die des Myogens. Infolgedessen nimmt auch 
die Quellung von pq 6 an nach der sauren Seite wieder deutlich zu. 
Dies zeigt Abb. 4, Kurve lL. 

Die Quellung ist nicht sehr betrachtlich, sie ist auf der alkalischen 
Seite in der Nahe des isoelektriscl.en Punktes iiberhaupt nicht meBbar, 

da das Myogenfibrin infolge der 

















» 18 * h 
& langen Vorbehandlung weniger re- 
eS Pe 
S16 /- aktionsfahig wird. 

N Bringt man die m/100 Puffer- 

3 . . ; 

SW lésung der Versuche, die der 





7 6 § e—u=h, 
Abb. 4 Quellungskurven von Myogenfibrin Kurve 1 zugrunde liegen, durch 
(getallt mit m 10 Na, SO, bei py 41) nach Zusatz von NH,Cl auf einen N H,- 


Auswaschen des Nay SO,. Kurve I in m 100 . : 2 ‘am Gatiniiented 
Phosphat-Acetat, Kurve II ebenso + 5 Proz. Gehalt von» I roz.;so verschwindet 
NH, Cl. (S. dazu exper. Teil, Il, E, 3). jede Quellungszunahme innerhalb 


’ 

Pt eee der untersuchten dy-Breite infolge 
der depressorischen Wirkung einer so hohen Salzkonzentration (etwa 
Im). Es tritt ferner keine spezifische Beeinflussung der Kohisions- 
krafte, mit anderen Worten, der Léslichkeit ein, die sich in irgend 
einer Volumenanderung ausdriickt. Dies bleibt so, wenn man das 








. 
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zusammenzeatrifugierte Eiweii noch einmal zu einer milchigen 
Suspension durchreibt und durchschiittelt, dann 12 Stunden stehen 
laBt und zum SchluB noch einmal zentrifugiert. Auch die iiber- 
stehende Lésung ist nach dieser Zeit immer noch so eiweibfrei, wie in 
m/100 Puffern nur am isoelektrischen Punkt. (s. Experimenteller Teil 
Il, E,4). DaB 5 Proz. NH,Cl demnach keine lésende Kraft fiir das 
Myogenfibrin hat, ist von methodischer Bedeutung, da es das am 
Muskel meist gebrauchte Extraktionsmittel ist. Beim Myosin liegen 
die Verhaltnisse anders (vgl. zweite Mitteilung, Abb. 3 und 4). 

Auch die Eiweiffallung durch die Anionen ist nicht vollkommen 
irreversibel. Mit der Entfernung des wirksamen SO, gehen bei py 4 nicht 
ganz unbetrachtliche EiweiBmengen in Lésung. Um dies zu vermeiden, 
mu man die Ariditat parallel der SO,-Auswaschung nach py 6,3 hin 
abstumpfen. 

Die Verlagerung und Riickverlagerung des isoelektrischen Punktes 
erfolgt in sehr kurzer Zeit. In m/200 SO4 wandert das ausflockende 
Myogenfibrin bei py 5,1 kathodisch, durch einige Tropfen konzentriertes 
(Na,) SO" auf m 50 gebracht, wandert es sofort anodisch. Verdiinnt 
man die Lésung nun wieder durch SQ,-freies Myogen von py 5,1 ceteris 
paribus auf SO, m/200, so ist die Wanderungsrichtung sofort wieder 
kathodisch') (s. Experimenteller Teil II, E, 3). 


Diese Tatsachen zeigen, daB die Anionen durch eine Bindung an 
das Myogen wirksam werden. Die Verlagerung des isoelektrischen 
Punktes des geflockten Anteils ist nichts anderes als eine gewisse elek- 
trische Negativierung durch die elektronegativen Anionen. Der Ge- 
danke, es kénne sich einfach darum handeln, daB das Denaturierungs- 
produkt infolge innerer Konstitutionsinderungen einen anderen iso- 
elektrischen Punkt hat,als das genuine Myogen (wie das beim Serum- 
albumin der Fall ist), wird durch die véllige und schnelle Reversibilitat 
der Ladungsinderung widerlegt. 


Die Verkniipfung von Flockung und Ladungsanderung des flocken- 
den EiweiBes ist hier qualitativ dem ahnlich, was Jaques Loeb gefunden 
hat bei der Untersuchung spezifischer lonenwirkungen auf Stabilitat 
und kataphoretisches Potential von Proteinen®). Der isoelektrische 
Punkt — also das Potential 0 — liegt fiir den flockenden Anteil in der 
Flockungszone. Ob die Flockungsgrenze gerade einem bestimmten 
Potential entspricht, wie dieser Autor gefunden hat, wurde nicht 
untersucht. 


1) Der Versuch dauert bei Anwendung der mikroskopischen Uber- 
fiihrungsmethode (Michaelis, Praktikum d. physika!. Chem. Berlin, Springer 
1922) mit Konzentration und Verdiinnung des Na, SO, nur wenige Minuten. 

2) a. a. O., S. 247ff. 
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Der Vorgang hier liegt aber auf jeden Fall komplizierter als in den 
von Loeb untersuchten Fillen. Dort flocken nur lyophobe Suspensionen. 
und zwar bei jeder Verminderung ihres Potentials unter einen kritischen 
Wert auch bei einer solchen durch H’ und OH’, wahrend lyophile Suspen- 
sionen bei jeder Form der elektrischen Entladung stabil bleiben. Hier 
dagegen wirken Sdurerestanionen fdllend auf ein /yophiles Material, 
das selbst bei vélliger Aufhebung seines Potentials durch H’ oder OH’ 
an seinem isoelektrischen Punkt klar gelést bleibt. 

Michaelis') hat im AnschluB an ahnliche Beobachtungen von 
spezifischen Lonenwirkungen auf die Stabilitat bzw. Léslichkeit von 
Proteinen vorgeschlagen, diese zu erkliren durch gréBere oder geringere 
Wasserléslichkeit von sich bildenden undissoziierten EiweiBanion- und 
Eiweibkationverbindungen. Es wiirde sich hierbei um undissoziierte 
Verbindungen im Sinne der klassischen theoretischen Chemie handeln, 
die dem Massenwirkungsgesetz folgen, z. B. 

EiweiB . Anion’ 
EiweiBanion 


Sieht man die undissoziierte Eiweibanionverbindung in unserem 


= K Eiweifsalz. 


Falle als wenig wasserléslich an, so wire die Fallung befriedigend 
erklart. Dann aber bleibt die Umladung unverstandlich, da Michaelis!) 
auf Grund massentheoretischer Erwagungen postuliert hat, die Bildung 
undissoziierter Salze eines Ampholyten diirfe nicht zu einer Verlagerung 
seines isoelektrischen Punktes fiihren. 

Dagegen kénnte folgende Annahme die gefundenen Anionenwirkungen 
erkldren: Es bildet sich ein nicht oder nur wenig lésliches, d. h. lyophobes 
EiweiBanionsalz im Sinne von Michaelis —, das zu seiner Flockung 
nur noch der Entladung unter ein kritisches Potential bedarf. Diese 
kommt analog den Loebscher Befunden auf der sauren Seite des iso- 
elektrischen Punktes durch Adsorption weiterer Anionen zustande: 
die zur Entladung nétige Negativierung wird dagegen verhindert. 
wenn statt dessen mehr Kationen angelagert werden, was bei Gegen- 
wart der gut adsorbierbaren Schwermetalle geschieht. In diesem Falle 
fehit die Flockung. Ein strenger Beweis fiir die Richtigkeit dieser 
Erklarung ist bisher nicht gefiihrt worden. 

Biologisch legt die Empfindlichkeit des Myogens gegen Salze den 
Gedanken nahe, sie mit der BeeinfluBbarkeit der Aktion und der elek- 
trischen Verhaltnisse des Gesamtmuskels [Schwarz*®), Héber*)] in Ver- 
bindung zu bringen. Es kénnte sich hierbei um direkte Wirkungen 


') L. Michaelis, diese Zeitschr. 108, 225, 1920. 

2) C. Schwarz, Pfliigers Arch. 117, 161, 1907. 

3) R. Héber, Physikal. Chem. d. Zelle u. Gewebe, 5. Aufl., 2. Halfte, 
S. 632ff., besonders 8. 637. Leipzig 1924. 
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eines veranderten Kolloidzustandes im Muskel handeln, wie dies Hdber 
vertreten hat, oder auch um eine Beeinflussung der Lactacidogen- 
spaltung im Sinne Embdens') durch ein Begleitkolloid eben das 
Myogen. 

Uber die Wahrscheinlichkeit dieser Annahme ist erst dann etwas 
auszusagen, wenn bekannt ist, ob die lonen sich in der Reihenfolge 
ihrer Wirkung auf das Myogen bei physiologischem py ebenso an- 
ordnen, wie bei der Beeinflussung des Gesamtmuskels. In dem bisher 
untersuchten py-Intervall ist das nicht so. Derartige Experimente 
wurden nicht angestellt, da es zuniachst auf die systematische Charak- 
terisierung der Muskeleiweibkérper ankam. Die Salzwirkungen zwischen 
Py 6 und 8 treten aber im Gegensatz zu denen zwischen py 6 und 3 
nicht so hervor, daB sie hierbei zu Zweifeln oder Irrtiimern gefiihrt 
hiatten (z. B. Quagliariello, isoelektrischer Punkt des Myogens). 

Die systematische Untersuchung der beschriebenen Salzwirkungen 
fand am Kaninchen statt, prinzipiell liegen die Verhaltnisse beim Frosche 
ebenso (vgl. Abb. 6, Kurven I und II). 


IV. Die Entionisierungsfdllung. 

Eine zweite Form der Denaturierung des Myogens in wasseriger 
Lésung scheint analog auch bei anderen Eiweibkérpern haufig vorzu- 
kommen?), beim Myogen aber besonders leicht und umfangreich aufzu- 
treten. Wahrend vorher nicht ionisiertes Myogen am isoelektrischen 
Punkte klar in Lésung bleibt, flockt es aus, wenn es vorher durch 
Alkali- oder Saurezusatz ionisiert war. Das unscharfe Flockungs- 
optimum wie der ziemlich scharfe Wanderungsumschlag dieses Um- 
wandlungsproduktes liegen bei p, 6,3 (Belege s. Experimenteller 
Teil, LL., F., 2.). Breite und Machtigkeit haingen von dem Grade det 
voraufgegangenen, Alkalisierung bzw. Sauerung, also Lonisierung ab 
(Belege s. Experimenteller Teil, I1., F.1.). Sie kann nach starker [oni- 
sierung fast alles Eiwei® umfassen. Sie ist nach Saiuerung starker als 
nach Alkalisierung. Die Bezeichnung Entionisierungsfallung soll iiber 
den inneren Mechanismus nichts aussagen, sondern nur angeben, dal} 
der Fallungseffekt durch den Vorgang der Entionisierung sichtbar 
wird. Da diese Flockung die einzige ist, die im Muskelplasma mit 
physiologischer Salzkonzentration ihr Maximum bei py 6,3 hat, mul 
sie der Gegenstand der Beobachtung von Collip*) gewesen sein, da 
das Plasma bei ihm sein Fillungsoptimum bei py 6.6 bis 6.3 erreicht 
Er diirfte also bei seinen Sauerungsversuchen von einem verhaltnis- 
maBig alkalischen Plasma ausgegangen sein. Angaben hieriiber fehlen 


') G. Embden, z. B. Naturwissenschaften, Jahrg. 11, 5S. 985, 1923. 
*) Z. B. R. Mond, Pfliigers Arch. 200, 423, 1923. 
8) Collip, a. a. O. 
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V. Die Denaturierung durch Alterung. 

Das Myogen denaturiert auch, wenn es weder einer spezifischen 
lonenwirkung noch einer lonisierung mit folgender Entionisierung 
ausgesetzt ist, z. B. in reinen Dialysaten von 4 = 1 — 2. 10~5 bei 
einem py zwischen 6.4 bis 6,7. Diese Denaturierung vollzieht sich 
im Gegensatz zu den anderen beiden Fallungstypen bei niederer Tem- 
peratur langsam in Tagen und Wochen. Sie wird bei héherer Tempe- 
ratur, wie bei EiweiBkérpern selbstverstindlich, stark beschleunigt 
(s. aber dazu VI. dieser Mitteilung). Sie war Fiirth') nicht nur bekannt, 
sondern ist auch von ihm genau untersucht. Er hat dafiir das bekannte 
Denaturierungsschema aufgestellt: | Myogen —» lésliches Myogen- 
fibrin —» Myogenfibrin. 

Das auf diese Weise entstandene Myogenfibrin zeigt denselben 
isoelektrischen Punkt fiir das Kaninchen bei py 6,3, fiir den Frosch 
bei py 6.0, wie das genuine Myogen. Dies gilt sowohl, wenn man in 
den fraglichen ProzeB eingreift, durch Koagulation des léslichen Myogen- 
fibrins bei 40°, als auch nach rascher Fallung des Myogens selbst durch 
Temperaturen iiber 50°?) (Belege s. Experimenteller Teil, II, G, 1. bis 3.). 


VI. Der EinjluB der verschiedenen Denaturierungsformen auf die Koa- 
qulationstemperaturkurve und Ableitung von Regeln fiir die quantitative 
Trennung der MuskeleiweiBkdérper. 

In seiner auch sonst sehr umfassenden Charakteristik der Muskel- 
eiweiBkérper hat Fiirth®) einen ganz besonderen Wert auf die Fest- 
stellung ihrer Koagulationstemperatur gelegt. Seine und seiner Schule 
Arbeiten iiber die quantitativen Verhaltnisse der MuskeleiweiBkérper 
im Muskel und seinen Extrakten unterscheiden die Fraktionen nur 
nach Koagulationstemperaturen. 


Dieser Autor hat auch schon festgestellt, daB die Denaturierung 
des Myogens weniger als die anderer EiweiSkérper (z. B. des Serum- 
albumins) durch Temperaturerhéhung beschleunigt wird, sodaf sie 
in besonders hohem Mabe von der Zeit der Warmeeinwirkung und der 
Konzentration des Proteins abhingt. Dementsprechend fand er, dab 
die Koagulation bei raschem Erwarmen im allgemeinen schon bei 55° 
beginnt, aber — infolge der Konzentrationsabnahme, die mit der 
Flockung verbunden ist erst bei 70° vollstandig wird. Seine Unter- 


1) O. v. Fiirth, a.a. O. 

2) Die Hitzedenaturierung wird als wesensgleich — nur durch die hohe 
Temperatur beschleunigt — angesehen mit der Denaturierung, die unter 
denselben Bedingungen langsam bei niederer Temperatur eintritt (s. dazu 
Freundlich, Kapillarchemie, 8. 838 ff.) 

3) O. v. Firth, a. a. O. 
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suchungen fanden am Dialysat statt, das im allgemeinen einen py, 
zwischen 6.5 und 7 hat. 

Nun schwankt aber in Muskelextrakten, an denen die quantitativen 
Untersuchungen seiner Schule iiber die Menge der verschiedenen Eiweil- 
kérper unternommen waren, der py recht betrachtlich. AuBerdem 
war der Extraktionslésung vielfach 10proz. NH,Cl zugesetzt [Sax/')| 
Eine Identifizierung des Myogens im Prebsaft durch die von Fiirth 
angegebene Flockungstemperatur ist also nur dann einwandfrei méglich, 
wenn diese fiir den ganzen im PreBsaft in Frage kommenden py,-Intervall 
und auch in hochkonzentrierten Salzlésungen den von diesem Autor 
gefundenen Wert hat. Dies wurde untersucht: Abb. 5 und 6 zeigen 
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Abb. 5. Flockungstemperatur von Kaninchen- Abb. 6. Flockungstemperatur \on 
myogen bei verschiedenen Py. Kurve | und Esculentenmyogen bei verschiedenem 
Kurve Ill untere und obere Flockungs- Py- Kurve I= untere Flockungsgrenze 
grenze in m 110 Puffer (s. Tabelle 1, S. 400). in m 110 Puffern (s. Tabelle 2, S. 460). 
Kurve Il untere Flockungsgrenze in den- Kurve II = in demselben Puffer 
selben Puffern + 9% Proz. NH,C! (s. zur + 9 Proz 
Methodik auch exper. Teil, II, G, 1). NH,CL LP isoelektr. Punkt 


LP. isoelektr. Punkt 


den Verlauf der unteren Flockungsgrenze fiir verschiedene py bei 
m/110 Salzgehalt und in 9proz. NH,Cl von einer maBig konzentrierten 
Myogenlésung des Kaninchens und einer sehr verdiinnten von Rana 
esculenta. Beim Kaninchen ist fiir m 110 Puffer als obere Flockungs- 
grenze die Temperatur eingezeichnet (Kurve II1), bei der bei raschem 
Erwarmen auch die letzten Myogenspuren flocken. Als untere Fallungs 
grenze sind die Gradzahlen in Celsius angegeben, bei denen verschiedene 
Myogenlésungen gleicher Konzentration kraftig flocken, wenn sie diese 
Temperatur in 2 Minuten erreichen. 

Die untere Grenze der Flockung in m/1i0 Salz kann mean ansehen 
als herriihrend von einem Myogen, das in seiner Stabilitat durch die 
Vorbehandlung im wesentlichen nicht beeinfluBt ist. Diese Kurve 
bestatigt annaihernd die Fiirthschen Angaben iiber die Koagulations- 


1) P. Saxl, Hofmeisters Beitr. 9 1, 1906. 
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temperatur fiir eine py-Breite von etwa 5,7 bis 8,0. Sie liegt allerdings 
fiir nicht allzu verdiinnte Eiweiblésungen etwas tiefer (54°) als dieser 
Autor behauptet (s.oben). AuBerhalb dieses p,-Bezirks wird das Myogen 
durch seine steigende Lonisierung rasch stabil. Der Zustand der Un- 
gerinnbarkeit wird wie bei den meisten EiweiBkérpern auf der alka- 
lischen Seite des isoelektrischen Punktes in bedeutend gréBerer Ent- 
fernung erreicht als auf der sauren. Dies bestatigt den langsameren 
Anstieg der Alkaliionisation, der auch aus der Uberfiihrungs- und 
osmotischen Kurve erschlossen wurde. 


Der Verlauf der unteren Fallungsgrenze in lO proz. NH,Cl und 
ebenso in m/110 Salz fiir das py-Intervall 8,0 bis 5,7 bedarf aus metho- 
dischen Griinden einer ausfiihrlicheren Analyse. Diese zeigt gewisse. 
im Prinzip gekennzeichnete Denaturierungsformen des Myogens (ILI. 
und IV. dieser Mitteilung) in ihrem Auftreten in einer gegebenen 
Mvogen- oder Prebsaftlésung. Es vollzieht sich unter den dort herrschen- 
den Bedingungen zuweilen in einer Weise, die zunichst befremdlich 
wirkt, obwohl es sich um richtige Konsequenzen der unter [1L. und LV 
geschilderten Gesetzmabigkeiten handelt. Die im folgenden Abschnitt 
gegebene Klarlegung dieser Zusammenhange gestattet zu vorlaufigen 
Regeln fiir die quantitative Trennung der MuskeleiweiBkérper des 
PresBsaftes zu kommen. 

Die Einzelanalyse der unteren Fallungsgrenze ergibt nun: Die 
Kurve in 9proz. NH,Cl verlauft tiberhaupt viel niedriger als die ent- 
sprechende in salzarmer Lésung vermutlich infolge einer gewissen 
.. Aussalzungs*‘tendenz so hoher Elektrolytkonzentrationen (etwa 2 mol.) 
Von etwa py 6 ab nach der sauren Seite senkt sie sich schnell infolge 
der spezifischen, fallenden Anionenwirkung. 


Diese Salzwirkungen sind praktisch ausgeschaltet in m/110 Lé- 
sungen. Dennoch hat die Kurve | beim Kaninchen ihr Minimum nicht 
bei py 6.3 am isoelektrischen Punkt, sondern bei py 5,9. Dies beruht 
auf einer Stabilitatsminderung durch lonisierung mit folgender Ent- 
ionisierung: Myogen puffert besonders bei einer Sauerung tiber den 
isoelektrischen Punkt hinaus ganz auBerordentlich stark; um also 
Myogen von seinem isoelektrischen Punkt hinweg auf einen bestimmten 
sauren py zu bringen, muB man nicht ein Puffergemisch der ge- 
wiinschten [H] hinzusetzen, sondern ein weit saureres. Dadurch 
werden die Teilchen des Myogens, die zuerst mit dem einflieBenden 
Puffergemisch in Beriihrung kommen, zunachst weit mehr ionisiert. 
als sie es nachher bleiben, wenn sich die [H'] des Puffers beim Um- 
schiitteln durch Verteilung und Reaktion mit der gesamten Lésung 
abstumpft. Es kommt so zur Lonisierung und nachfolgender teilweisen 


Entionisierung einer gewissen Myogenmenge. 
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Der Grad dieser Entionisierung und vor allem die daran beteiligte 
Menge des Proteins hangt auBer von der py-Differenz zwischen reinem 
Puffer und durchgeschiitteltem PuffereiweiBgemisch ab von der Art 
der Pufferzufiihrung. LaBt man ein gréBeres Volumen eines wenig 
konzentrierten Puffers langsam aus einer eingetauchten Pipette mit 
feiner Spitze unter dauerndem Schiitteln einflieBen, so wird er sich 
mehr oder minder sofort auf die ganze Myogenlésung verteilen und 
den endgiiltigen py, des PuffereiweiBgemisches annehmen.  Fliebt 
dagegen statt dessen ein kleines Volumen eines hochkonzentrierten 
Puffers auf einmal zu, so halt er an der EinfluBstelle seinen verhaltnis- 
maBig sauren py fest und ionisiert dementsprechend — d. h. bedeutend 
mehr als im ersten Falle das gerade dort befindliche Myogen. In- 
folgedessen geht der lonisationsgrad des Proteins auch starker zuriick,. 
wenn die [H'] an der EinfluBstelle durch Verteilung des Puffers auf 
die ganze EiweiBlésung absinkt. 


Prinzipiell das gleiche gilt auf der alkalischen Seite des iso- 
elektrischen Punktes; doch ist dort in den angefiihrten Uberlegungen 
statt [H ] iiberall [OH’] zu setzen. Die Stabilitaétsinderung ist aber 
geringer, da auf der alkalischen Seite das Myogen die Puffer weniger 
zum isoelektrischen Punkt hin neutralisiert und auch gegen solche 
teaktionsschwankungen weniger empfindlich ist. Dies beruht auf 
der schon erwahnten geringeren Denaturierung durch Entionisierung 
nach Alkaliionisation (s. IV. dieser Mitteilung). 


Die py-Differenz zwischen reinem Puffer und Puffereiweibgemisch 
wird dann verhdltnismdBig gering, wenn die Pufferungspotenz des 
Eiweibes klein ist gegeniiber der des Puffers') (das ist bei sehr niedriger 
Konzentration des Proteins). Bei dem sehr verdiinnten Froschmyogen 
der Abb. 6 ist diese Bedingung erfiillt (vgl. dazu Tabelle 11). Bei vor- 
sichtigem Pufferzusatz tritt infolgedessen bei keinem py eine merkliche 
Minderung der Lyophilie durch Entionisierung ein. Die Koagulations- 
temperatur ist am isoelektrischen Punkte am niedrigsten. Anders ist 
es bei dem vielfach konzentrierteren Kaninchenmyogen der Abb. 5 
Dort ist die fragliche p,-Differenz besonders auf der sauren Seite viel 
betrachtlicher (vgl. Tabelle 1). Eine Stabilitatserschiitterung ist bei 
Py 5.9 zu bemerken. 


1) Der Puffer muB also eine méglichst hohe Potenz haben. Fiir den 
fraglichen p,,-Intervall kommen nur Phosphate in Betracht,deren Pufferungs- 
potenz [als (Na)-Phosphate] ist einigerma@en betrachtlich in so stark 
verdiinnten Lésungen nur zwischen py 6,3 und 7,3. Deshalb fand die weitere 
Alkalisierung statt durch N H,, die Sauerung durch Milchsiure. Die starker 
puffernde Essigsiiure empfiehlt sich nicht wegen ihrer Fliichtigkeit bei hohen 
‘Temperaturen. 
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Tabelle I. 
Verschiebung des Py eines Puffers durch eine maBig konzentrierte Kaninchen- 
myogenlésung. Konzentration des Puffers nach Mischung mit dem Eiweif 
m/100 (Versuch zu Abb. 5, Kurve I). 





7.1 7.1 71 6.2 6,2 
-uffer 1 com Phos M Pay: <i = “s 71 6,7 + Milche + Milch- 
Puffer 1 ccm Phosphat von Py 4.NH, +NH, +NH, fanony 4 
Py gemessen. .... - _— — 88 72 6.6 3.9 3.5 
Pu nach Zusatz von 3 ccm 
Myogen von Pu Gl. + 8.4 8.2 7.8 70 6.4 59 55 


Tabelle 11. 
Verschiebung des py eines Puffers durch eine sehr verdiinnte Froschmyogen- 
lésung. Konzentration des Puffers nach Mischung mit dem EiweiB m,110 
(Versuch zu Abb. 6, Kurve 1). 





6.1 + Milchs 6,1 + Milchs 6,1 + Milch- 


», , » 
re< s vo Ss . 6, 
Puffer 2ccm Phosphat von Py ec 7,1 1 PSs Rs Pe ets 


Pu femessen. ..... 8.8 73 6.1 55 47 4.2 
Pu nach Zusatz von 2ccm 
Myogen von py, 7.1 


55 


3 64 6.0 5. 


we 
to 
=~! 


Setzt man unvorsichtig Puffer geringer Potenz (etwa Na,HPO, 
NaOH oder NaH, PO, + H,PO,) dem Myogen zu, so wird das 
Minimum der Koagulationstemperatur bei 5.9 viel auffalliger, und es 
tritt auBerdem bei py 8 sehr deutlich ein zweites auf (Belege s. Experi- 
menteller Teil, Il, H, 2.). 

Die bestpuffernde Myogenlésung ist der MuskelpreBsaft infolge 
seines Gehalts von etwa m 10 Phosphat. Suche ich ihn auf py 5.9 
bis 5,7 oder py 6 zu bringen, etwa durch Sauren- oder Basenzusatz., 
so ist die geschilderte Reaktionsschwankung dabei so stark, dab bei 
diesen beiden py sogar bei Zimmertemperatur betrachtliche Flockungen 
entstehen. Es ergibt sich also das paradoxe Resultat, dab unzweck- 
maBig vorgenommene Steigerung der lonisierung durch Saure- oder 
Alkalizusatz unter Umstanden teilweise Entionisierungsfallungen hervor- 
ruft. Betrigt die endgiiltige [H'] mehr als 10~%° oder weniger als 10~>», 
so sind die Reaktionsschwankungen im wesentlichen belanglos. Das 
Myogen ist dann so weit ionisiert, daB es klar in Lésung bleibt, auch 
wenn es durch Entionisierung oder eine Temperatur von 100° denaturiert 


ist (s. Experimenteller Teil, II, H, 2.). 

So ergeben sich fiir die quantitative Trennung des Myogens von 
den lyophoben MuskeleiweiBkérpern folgende Regeln: 

1. Sie muB schnell erfolgen, da im Laufe der Zeit in jedem Falle 
etwas Myogen denaturiert (s. IV. dieser Mitteilung). Damit scheidet 
das Dialyseverfahren aus. 
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2. Die statt dessen von Fiirth') und Savl*) angewandte Methode 
der fraktionierten Hitzekoagulation basiert auf der Voraussetzung 
daB die untere Flockungsgrenze des Myogens bei raschem Erwarmen 
nicht unter 55° liegt und das Myosin bereits bei 52° restlos geflockt 
ist. Die angenommene Grenze ist fiir konzentriertes Myogen in salz- 
armen Lésungen selbst im giinstigen p,-Intervall etwas, in proz 
NH,Clsogar um 10° zu hoch. AuBerdem ist die Koagulationstemperatur 
in Abhangigkeit von den eben geschilderten Faktoren sehr inkonstant 
und mit dem py, wechselnd. Da die Fiirthsche Annahme auch beziiglich 
des Myosins nur bedingt richtig ist (s. zweite Mitteilung, 1V.), erscheint 
die fraktionierte Warmefallung als wenig geeignete Methode der quanti- 
tativen Trennung der Muskeleiweibkérper. 

3. Die geeignete Methode ist die Fraktionierung durch Entladung 
Ein seiner Ladung beraubtes lyophobes Kolloid flockt. Das Myosin 
ist (wie hier vorweggenommen sei, zweite Mitteilung, II1.) in salz- 
armer Lésung lyophob und flockt dementsprechend an seinem iso- 
elektrischen Punkte bei 5,1. Man darf also bei dieser Reaktion des 
PreBsaftes eine quantitative Abscheidung reinen Myosins aus der 
Myogenlésung erwarten, wenn zwei Vorbedingungen erfiillt sind. 

a) Es muB die Anionenkonzentration niedrig, fiir die im Prebsaft 
enthaltenen wenig wirksamen Anionen zwischen m/50 bis m/ 100 sein, 
da bei py 5,1 auch das Myogen teilweise durch Anionen gefallt wird 
Der PreBsaft ist dementsprechend auf das Fiinf- bis Zehnfache zu ver- 
diinnen. 

b) Es muB beim Ansiuern auf diese Reaktion jede Entionisierungs- 
fallung vermieden werden. Dies geschieht durch vorsichtigen Zusatz 
stark verdiinnter Saure von hoher Pufferpotenz, am besten durch 
ein stark verdiinntes Acetatgemisch von py 4,3 bis 4,6 


Zusammenfassung. 

1. Es wird erértert, welche Bedeutung gewisse physiko-chemiscye 
Konstanten, wie die Lage des isoelektrischen Punktes fiir die bestehenden 
Kontraktionstheorien haben. Es wird dabei gezeigt, da die fiir die 
Saurequellung des MuskeleiweiBes angefiihrten Beweise nicht stich 
haltig sind. 

2. Der isoelektrische Punkt des genuinen Myogens des Kaninchens 
liegt innerhalb der untersuchten Variationsbreite, unabhangig von Art 
und Konzentration der Puffer bei py 6.3. Nicht ganz so gut gesichert 


erscheint seine davon abweichende Lage bei Rana esculenta bei 6.0 


1) Fiirth, a. a. O. 
2) Saal, a.a. O. 
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3. Anwesenheit von Salzen vermindert von einer gewissen Kon- 
zentration an die Stabilitat und bewirkt auf der sauren Seite des iso- 
elektrischen Punktes eine Fallung in der Gegend p, 5 und saurer. 
Lhre GréBe hangt bei Alkali- und Erdalkalisalzen im wesentlichen nur 
von der Natur und Konzentration der Anionen ab. Diese lassen sich 
in dieselbe Reihe zunehmender Wirksamkeit ordnen, die auch Michaelis 
am Casein gefunden hat. 

4. Mit der Zunahme der absoluten Fillungsgr6éBe andert sich 
auch der py des Flockungsoptimums: Es wandert von py 5 nach der 
sauren Seite. 

5. Durch die Anionen wird nicht nur die Stabilitat des Myogens 
geindert, sondern auch die elektrische Ladung des durch sie aus- 
geflockten Anteils aber nur dieses Anteils. Die Flocken haben ihren 
isoelektrischen Punkt in der Gegend py 5 (s. dazu 8. 451). 

6. Mit Beseitigung der Anionen ist die Umladung schnell und 
vollig reversibel. Der isoelektrische Punkt ausgewaschener Flocken 
liegt wieder bei py 6,3. 

7. Die Anionenwirkung wird an Hand der Michaelisschen und 
Jaques Loebschen Anschauungen iiber Stabilitat und Ladung von 
Proteinen diskutiert. 

8. lonisiertes Myogen wird bei der Entionisierung denaturiert. 
Die Flockung wird um so umfangreicher, je starker ionisiert das Myogen 
vorher war und je vollstandiger es entionisiert wird, d. h. je naher die 
endgiiltige Reaktion bei py, 6,3 liegt. Der Wanderungsumschlag dieser 
Flocken liegt bei py 6,3. 

9%. Der isoelektrische Punkt des Myogens, das nach dem bekannten 
Fiirthschen Schema Myogen — lésliches Myogenfibrin —> Myogen- 
fibrin ohne Reaktionsschwankungen und Jonenwirkungen durch 
Alterung denaturiert ist, liegt gleichfalls bei py 6.3. 

10. Der EinfluB dieser Denaturierungsformen auf den Verlauf 
der Koagulationstemperaturkurve bei variiertem py, wird gezeigt. 
Daraus werden vorliufige Regely tiber die quantitative Trennung der 
MuskeleiweiBbkérper abgeleitet. 


Experimenteller Teil. 


1. Allgemeine Methodik. 


A. Gewinnung des PreBsaftes. Der PreBsaft stammt aus der Muskulatur 
der hinteren Extremitaten. Etwa dreipfiindige Kaninchen wurden unblutig 
durch Genickschlag, groBe Esculenten durch Dekapitieren getétet. Dann 
wurden sie mit Ringer- oder physiologischer NaCl + NaHCO,-Lésung 
von der Aorta abdom. zur Vena cava inferior, bzw. beim Frosch zur Vena 
abdom., ausgespiilt. Die Menge der Spiilfliissigkeit betrug, bis klare Lésung 
aus der Vene abtropfte, beim Kaninchen etwa | Liter, beim Frosch etwa 
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80cem. Es wurden aber trotzdem bei letzterem etwa 100 bis 200 cem 
verwandt. Die Muskulatur der Eskulenten war dann tiberhaupt marmorblaB, 
die der Kaninchen bis auf einige rote Muskeln. Die hinteren Extremitaten 
waren besonders beim Frosch édematés. Die Zerkleinerung des Fleisches 
erfolgte beim Kaninchen durch zweimaliges Durchgeben durch eine gut 
schneidende, auf ,,sehr fein’: eingestellte Fleischmaschine, beim Frosch 
mit der Schere auf dem Porzellanbrett. Der Saft wurde mit einer in die 
Wand eingelassenen, sehr kriiftigen Handpresse mit flachem Gewinde und 
langem Hebelarm, die die Anwendung hoher’ Drucke gestattete, aus- 
gepreBt. Er war beim Kaninchen rétlich, beim Frosch gelblich triibe. 
Sein py betrug 6,3 bis 5,8. MaBnahmen gegen Milchsiturebildung (etwa 
Eisbehandlung) wurden nicht getroffen. 


B. Dialyse. Die Dialyse fand in ziemlich kleinporigen Kollodiumbiilsen 
statt, da das Myogen anscheinend sehr fein dispers ist und leicht durch 
die Membran geht. Die Hiilsen wurden nach dem T'rendelenburgschen ') 
Verfahren iiber gelatinierten Réhren hergestellt. Sie faBten 10 bis 30 cem 
und waren mit ihrem oberen Rand um Glasmanschetten befestigt. Dies 
geschah durch Kollodium, das mit HeiBluft rasch und vollig impermeabel 
erhartet wurde. In diese Manschetten wurden vielfach ausgekochte Gummi 
stopfen mit Steigrohr eingesetzt, um Verdiinnung durch osmotisch ver- 
ursachtes Uberlaufen wiaihrend der Dialyse zu verhindern. Die Leitfahigkeit 
betrug nach 24 Stunden meist gegen 16-3, nach 3 bis 5 Tagen 10-4 und 
blieb dann so*). Die Dialyse fand im Eisschrank im Sommer immer mit, 
sonst auch ohne Toluol statt. Nach Ausflocken der lyophoben Eiweib- 
substanzen filtriert das Myogen miihelos goldklar ab. Es zeigt dann keine 
Spur eines Hb- oder Himatinspektrums. Sein py betrug meist etwa 6,5. 
Die véllige Myosinfreiheit wird gesichert, wenn die Dialyse bei py 5,8 bis 6,0 
stattfindet, da bei dieser Reaktion das Myosin selbst bei Saizgegenwart 
in einigen Stunden flockt. In den spiteren Versuchen wurde dieser py 
deshalb durch Dialyse gegen sehr verdiinnte reine Essigsiture (16-3 bis 
10-4 mol.) festgehalten. 

Das von Fiirth®) empfohlene Verfahren der Myosinbeseiygung durch 
Erwirmen auf 52° erfiillt seinen Zweck bei neutraler bis leich: alkalischer 
Reaktion nur unsicher (s. dazu zweite Mitteilung, IV). Andererseits flocken 
dabei nicht unbetrachtliche Myogenmengen. Bei dem angegebe: en Dialysier- 
verfahren ist Erwiirmen iiberfliissig. 

Durch Elektrodialyse in einem Mikroapparat nach Pauli*) (von 
Kohler, Leipzig) wurde gelegentlich die Leitfahigkeit von | 2. 16-4 auf 
l 2. 16-5 erniedrigt. Es wurden dabei zwei Chromgelatiy -membranen, 
also auch auf der Kathodenseite eine verwendet, was mg'heinend bei 
Anwesenheit mehrwertiger Anionen Reaktionsausschlige na 
Seite besser verhindert als die Verwendung abgestimmter 







1 der sauren 
. 
embranen ®). 


1923. 


Page des iso- 


1) Trendelenburg, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 199, 

2) Die verhaltnismaBig rasche Dialyse diirfte auf der 
elektrischen Punktes beruhen, die bewirkte, daB die Dialy 2 bei einem Py 
des destillierten Wassers von 6,3 bis 6,5 bei ungefahr isoelektr®:*her Reaktion 
stattfand. Jedenfalls liegt die groBe Geschwindigkeit dei »Dialyse nicht 
an der GroBporigkeit der Hiilsen. 

3) O. v. Fiirth, Arch. f. d. exper. Pathol. u. Pharm. 36, 2@), 1895. 

4) W. Pauli, diese Zeitschr. 152, 355, 1924. 

5) Z. B. R. Stern, ebendaselbst 144, 115, 1924. 


| 
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Das Dialysat enthielt immer allerdings meist sehr geringe Mengen 
Serumalbumins. 

C. Die elektrische Uberfiihrung. Sie fand statt nach den Vorschriften 
von Michaelis'). Die makroskopische Kataphorese wurde nach seinen 
Vorschriften fiir umkehrbare Uberfiihrung vorgenommen. DieLeitungs- 
spannung betrug 220 Volt. Der Potentialabfall pro Zentimeter war un- 
bekannt. Trotzdem sind die Wanderungsgeschwindigkeiten der Gelbfarbung 
in Millimeterstunden in den Tabellen I bis V vielfachangegeben. Thr Vergleich 
bei verschiedenem py gestattet in Puffergemischen derselben Konzentration 
ein gewisses Urteil iiber die Zuverlissigkeit der Befunde, auch wenn diese 
nicht eigentlich quantitativ zu werten sind. Da infolge der betrichtlichen 
iuBeren Spannung die Joulesche Warmeentwicklung im Uberfiihrungs- 
apparat besonders in m/30 Puffern — recht groB ist und zu Strémungs- 
erscheinungen fiihrt. wurde der Apparat in ein Wasserbad von Zimmer- 
temperatur versenkt. Dessen glisserne Winde erlaubten Beobachtung der 
Wanderung, die dadurch besonders erleichtert wurde, daB die Brechungs- 
unregelmaBigkeiten an der Ansatzstelle der Seitenteile des Kataphorese- 
apparats an den Hahnen durch das Wasserbad optisch unwirksam gemacht 
wurden. Man konnte so die EiweiBlésung selbst unmittelbar an der Hahn- 
bohrung abgrenzen. Die Beobachtung der Wanderung erfolgte vor einem 
weiBen durchscheinenden Hintergrund. 

Bei der hohen Pufferungspotenz des Myogens besonders auf der 
sauren Seite seines isoelektrischen Punktes — kann man den gleichen 
Py in Mittel- und SeitengefaB nicht einfach durch Zugeben eines Puffers 
gleicher Cy herstellen. Man mu8 den py der Myogenpuffermischung messen 
und danach einen Puffer gleicher Cy tiir die Seitenteile aussuchen. Die 
Versuchsdauer betrug bis héchstens 2 Stunden. Es blieb so der py meist 
konstant. Die héchste Anderung in den SeitengefaBen betrug 0,15. 

Auch die mikroskopischen Uberfiihrungsversuche fanden nach den 
M ichaelisschen Vorschriften statt. Es wurde in einer Kammertiefe von genau 
'', oder 4), beobachtet. Bei beiden Methoden erfolgte Kontrolle der an- 
finglichen Wanderungsrichtung durch Umkehrung des elektrischen Stromes. 

D, Die pg-Messung. Sie wurde elektrometrisch oder kolorimetrisch 
(oft beides nebeneinander) nach den entsprechenden Vorschriften von 


Michaelis?) vorgenommen. 


II. Die Versuchsanordnung und Resultate im einzelnen. 


A. Uberfiihrungsversuche am Kaninchenmyogen. 

Das Kaninchenmyogen war nach griindlicher Dialyse (4 10-4 bis 
106-5) myosinfrei. Der Inhalt des Seitenteils, in den die gelbe Farbe des 
Myogens gewandert war, zeigte bei nachtriiglichem Kochen die bei weitem 
starkere Flockung. Besonders bei kathodischer Wanderung war aber auch 
im Anodenraum bei Erhitzen auf 100° vielfach eine schwichere Triibung 
auch in gréBerer Entfernung vom isoelektrischen Punkt nachzuweisen. 
Es diirfte sich hierbei um Serumalbuminspuren gehandelt haben, nicht 
um Myogen, das durch Warmestrémungen verschleppt war: Die Flocken 
des EiweiBes, das in den Anodenraum gekommen war, wanderten niéimlich 
auch bei gesonderter Uberfiihrung des Anodeninhaltes unter dem Mikro- 


skop anodisch. 


') L. Michaelis, Praktikum d. physik. Chem. Berlin, Julius Springer, 1922. 
*) L. Michaelis, z. B. a. a. O. 
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Tabelle I. m/30 Phosphat. 
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Py sm 


Herstellung Antang 


GewohnL.Dialyse 6,7 
e ne 6,25 
. ¥ 5.9 
, ” 
erhitzt (54°) 5,75 
Elektrodialyse 5,6 
Gewohnl.Dialyse 5,5 


Gewohnl.Dialyse 6,6 


- - 6,25 
" . 6,1 
‘ e 58 


GewohbnLDialyse 6,9 
Elektrodialyse . 6,7 


Gewonhnl.Dialyse 5,95 


Elektrodialyse . 6,6 
is <n 

Gewohnl.Dialyse 5,7 

Elektrodialyse . 5,6 


GewohnLDialyse _ | 
erhitzt (54) 5,6 


Py Unt. Hitzeflockung (100°) am Schluf 


des Anodenteils des Kathodenteils 


6,6 milchig 6,7 Hauch? 


5.9 g. |. triibe | 5,8 schw. milch. 


5,7 dickm. m F1. 
5,6 triibe 
| 5,45 milchig 


oo 


.7 milchig 
5 opal. 
6 


ou 


bal 


Tabelle 11. m/60 Phosphat. 


6,6 milchig 6,55 Hauch? 
6.25 schw.triibe 6,25 schw.triibe 
6,1 schw. milch. 5,95 dick milch. 


Tabelle 1117. m/120 Phosphat. 


7,0 schw.milch. 6,9 klar 
6,65 milchig 6,6 Hauch? 

mit Flocken 
leicht triibe 
5,9 triibe 


leicht triibe 
5,85 triibe 


Tabelle 1V. m/120 Acetat. 
6,45 triibe 6,6 opal. 
6,15 klar 6,05 leicht triibe 
5,75 opal. 5,6 milchig 
5.6 Hauch 55 i. 
5,6 schw.milch. 


5.6 . 


Wanderung 
in mm/ Std. 


6mm anod. 
steht still 
4mm kath. 


6 , ® 
8 + “ 
-_ 1 


4mm anod. 
steht still 
6mm kath. 
8 


” “ 


10mm anod. 
anodisch 


steht still 
6 mm kath. 


8 mm anod. 
6 . kath. 
hs ut 
ie % 
. 


Versuchs- 
dauer 


1 Std. 
Pt a 
RD gy 
i» 
30 Min. 
30 


2 Std. 
i 


30 Min. 
30 . 


30 Min. 
40 . 
90 . 
30 . 


30 =; 


B. Uberfiihrungsversuche an Myogen von Rana esculenta, 


Da der zarte Eskulentenmuskel bei der Ausspiilung viel édematiéser 


wird als der des Kaninchens, war auch der PreBsaft viel verdiinnter und 
farbloser Vielleicht ist auch das Eskulentenmyogen an sich blasser. Wollte 
man fiir die Uberfiihrung eine iiberhaupt noch abgrenzbare Gelbfirbung 
haben, so durfte man nicht zu lange dialysieren (Konzentrations- 
verminderung durch Alterung). Infolgedessen kam das Dialysat bereits 
mit einer Leitfahigkeit von etwa 10-3 zur Verwendung. Es war deshalb 
die Anwesenheit von Myosin nicht auszuschlieBen. Dessen anodische 
Wanderung bei einer Reaktion, bei der das Myogen kathodisch wandert, 
muBte um so starker stéren, als bei der blassen Farbe der EiweiBlésung die 
Hitzeflockung im Kathoden- bzw. Anodenraum weitgehend zur Beurteilung 
der Wanderungsrichtung herangezogen werden muBte. Es fragt sich dem- 
nach, ob der anscheinend etwas saurere isoelektrische Punkt des Eskulenten- 
myogens nicht durch Myosinbeimengungen vorgetaéuscht ist. 

Infolge der hohen Leitfahigkeit des Dialysats wurde nicht nur pg, 
sondern auch A des Myogenpuffergemisches gemessen und danach auBer dem 
brift Band 158. 30 


Riach leche Fei 
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Pu auch die Leitfahigkeit (durch entsprechend héhere Pufferkonzentration ) 
in den Seitenteilen eingerichtet. Die Leitfahigkeit des Inhalts des Uber- 
fihrungsapparats entsprach im allgemeinen einer Phosphat- oder Acetat- 
konzentration von m/40 bis m/80 in den Seitenteilen. Die Leitfahigkeit 
des MittelgefiiBes setzt sich zusammen aus der der Salze, die in der Myogen- 
stammildésung enthalten waren, und der der Puffer. Infoldessen war dort die 
Konzentration des zugesetzten Acetats bzw. Phosphats niedriger (etwa 
m/300). Hieraus hitten theoretisech Anderungen des Py an der Diffusions- 
grenze Mittel- zu Seitenteil entspringen kénnen'). Sie wurden praktisch 
nicht beobachtet. 


Tabelle V. 


Puffer: Phosphat und Acetat. 





= Hitzeflock 100° Z 
Mafinahmen & Pu wat. atse jockung (100°) = oe 
. me am SchluB des Wanderung 368 
zur Myosin- A aa Std 2s 
bescitigung = : pieces ss 
5 Anodenteils Kathodenteils 7 
13.10-3 65 66 f. milch. 66 Hauch 8mm anod. 30Min 
Prefsatt aut 4s | 13.10-3 64 — — . = 300 OS 
erhitzt . . ‘| 83.10-4 63 64 triibe 64 Hauch? 2 , am . 
1,7. 10-3 6,1 6,1 1. triibe 6,05 opal. ? 30 
Dialysit aut Pu! 
gebracht, Nie- 
derschlag ab- 
filtriert . I1.10-3 59 59 Hauch = 5,9 opal. ? 30 
Dialysiert bei Pu 
5.4 wasserklar,( 14.10-3 5,8 59 opal. 5,7d.milch. 7mm kath. 3 Stdn 
myosintrei . . | 10.10-3 56 56 5.6 . _ n ” 1 Std. 


” 


C. Osmotische Versuche. 


Der osmotische Druck wurde in Serienversuchen mit variiertem py 
gemessen, Die osmotischen Zellen faBten etwa 3cem. Sie wurden genau 
kalibriert, ebenso die kapillaren Steigrohre®), um die Verdiinnung durch 
Fiillung des Steigrohrs rechnerisch ausschalten zu kénnen. Dagegen wurde 
nicht auf 0° umgerechnet, da es nur auf den Gang der Kurve mit dem Py: 
nicht auf die absolute GréBe des osmotischen Druckes ankam. Aus dem- 
selben Grunde wurde auch die Konzentration der Stammldésung nicht 
bestimmt. Die Zellen wurden genau wie die Dialysehiillen hergestellt. 
Sie waren also kleinporig, um fiir Myogen absolut undurchgiingig zu sein. 
Ihre Durchgangigkeit fiir Salze wurde immer, die fiir Wittepepton vor 
Versuch | gepriift. Essigsiure bzw. NaOH zur Regelung der pg wurde 
_ Saure 
a- Sauresalz 
als Dissoziationsgleichung fiir schwache Sauren sagt, daB sich CH’) andert, 
wenn sich ceteris paribus a (der Dissoziationsgrad des Salzes) andert. 
Dies geschieht bei Verdiinnung des betreffenden Siéuresalzes, wie sie bei 
Mischung verschiedenartiger Puffer gleicher [H'] eintritt. 

*) In den Steigrohren stieg Wasser durch Kapillarattraktion zwischen 
10 und 15mm. 


*1) Dies folgt aus dem Massenwirkungsgesetz: [H’] K 
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nur auBen zugegeben, sodaB bei ungeniigendem Diffusionsausgleich hich 
stens eine scheinbare Verminderung des osmotischen Druckes der Protein 
salze eintreten konnte. Infolgedessen war die Einstellungszeit betrichtlich 
Um Zersetzung des EiweiBes waihrend der langen Versuchsdauer hintan 
zuhalten, wurden die AuBenlésungen unter Toluol gehalten. AuBerdem 
fanden die Versuche bei niederer Temperatur statt (s. u. etwa 9°), Das Aus- 
bleiben von Zersetzungserscheinungen wurde kontrolliert, indem eine Zelle 
mit reinem Myogen in destilliertem Wasser beigegeben wurde. Ihre Leit- 
fahigkeit war am Schlusse gegeniiber dem Anfang im wesentlichen unver- 
andert. Es wurden drei derartige Versuchsserien angestellt. Die Kurve 
der Abb. 1 setzt sich aus den Ergebnissen der beiden hier angefiihrten 
zusammen. 


Versuch 1. 


Py durch Essigsiure-NaOQH, T = 9°. 





p = Druc . ~ sliinstes Aufenlosung 

Pu = Pmax Pp 
innen nach nach beobachtet _korrig.') Kochprobe — _. 

26 Stdn 64 Std. nach Neutralisation koagulums 
3,29 88 896 896 1303 negativ negatiy 
3.93 853 845 853 1296 is a 
4,49 434 454 454 551 Hauch “ 
4,57 428 475 475 582 g. schw. opal. -— 
5,22 254 260 260 299 negativ negativ 
68 90 88 90 93 - — 
8.0 143 150 151 168 a negativ 


Versuch 2. 


Py durch Essigsiiture-NaOQH, T = 3 bis 6° (maximale Abweichung | bis 13°) 
A der Myogenlésung am Anfang 27. 10-6, am Schlusse 54. 10-6?). 





p = Druck in Millimeter H,O 


Pp AuBenlésung 
Bato nach nach Pmax. beobachtet =p orrig, Kochprobe nach 
. 44 Stdn. 6 Stdn. Neutralisation 
5.4 214 226 226 260 negativ 
-ex 170 166 170 | { 
5,65 | 90 - 
~ | 149 168 168 ze opat. 
6,1 112 107 169 = Anfangs- 110 leicht triibe 
wert 
6,25 92 92 92 95 negativ 
6.4 9] 81 97 = Anfangs- 83 * 
‘ wert 
D,.v . al 
1) pkorr. = “11; p, beobachteter Druck in Millimetern H,0O, 
» 
v, = Volumen am VersuchsschluB, v = Vol. am Versuchsbeginn. 


®) Leitfahigkeitszunahme bis etwa z. B. 50. 10—-° diirfte nach Pauii 
nicht auf Zersetzungserscheinungen, sondern CO,-Aufnahme  beruhen. 
(s. diese Zeitschr. 152, 366, 1924). 


30* 








{ 
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D. Die Anionenfallung. 


Die Konzentration der verwendeten Salzstammlésungen wurde sehr 
sorgfaltig eingestellt: Zu Na-Acetat, Lactat, Sulfat und Sulfosalicylat 
wurden die entsprechenden Normalsiuren mit genau normaler Natronlauge 
gemischt. Die Milchsiure und Sulfosalicylsiure wurde durch Titration 
gegen NaOH (Indikator: Phenolphthalein) auf normal eingestellt. Ca(N Og), 
wurde auf richtige Konzentration analysiert nach dem Permanganat- 
verfahren, CaCl, durch Titration gegen AgNO,, KSCN und AgNO, gegen 
die NaCl-Stammlisung. Nur diese war allein durch Wiagung des im Tiege! 
gegliihten NaCl auf ihren richtigen Gehalt gebracht. 


Die Salzpuffergemische waren vor Versuchsbeginn fertig, das Eiweif 
floB8 aus einer groBen graduierten Pipette zu, soda bis zu 100 Reagenz- 
glaser in etwa 15 Minuten beschickt werden konnten. Da die maBgebende 
Ablesung erst in der dritten Stunde danach angestellt wurde, diirfte diese 
Zeitdifferenz keinen EinfluB auf die FallungsgréBe mehr gehabt haben. 
Bewertung und GréBe der Fallung ist im allgemeinen Teil angegeben. 


E. Die Umladung der durch Anionen gefallten Mvogenflocken 
und die Reversibilitét der Ladungsanderung. 


l. Tabelle des Wanderungsumschlags in verschiedenen Salzen. 





5 3.8 Pu Makroskor 

e #836 ; ische ‘ 
Salzgemisch =o £34 Salzgemisch Mitte Seite : re suchs: 

&eé 2 * : . : Kataphorese 

E “sna Pp 

e = oe Seige cess : dauer 

azs SZeas2 $2 42 £4mm-Std. 

e = 


m/50 Acetat in 5,5  anodisch 5,655.7 5,655.65 8mm anod. 30 Min. 


m)200 SOg-Nag| 








m/l00 5,2 kathod. in 5,3 53 5,25 —  anodisch oe 
m/50 ClNa . 5,6 | anodisch | ™/200 Acetat | 5.0 5.05496 — kathodisch 30 
m/100 Acetat 5.2 | kathod. 
m/50 Lactat-(Na . 5,6 | anodisch 
m/100 Acetat 5,2 | kathod 
m/50 H.PO,ysNa , 5,55) anodisch 
m/100 Acetat 5,25) kathod. 
m/50 NOgsNa_ . 5,6 | anodisch 
m/100 Acetat 5.2 kathod. 
2. Reversibilitat und Geschwindigkeit der Ladungsiénderung. 
Stammloésung Spalte | Spalte I Spaite Ill 
8 com NesAcetat- 2ccm Stammlésung Lésung Spalte | Lésung — Il 2ccm 
+0,l com m/10 Na,SO, +04 com m/10 NagSO, + 6ccm Stammldsung 
Myogen von py, (m/200 Nay SO,) (m/50 Na. SO,) (m/200 Na»SO,) 
gemessen mikroskop. Kataphorese mikroskop.Kataphorese mikroskop. Kataphorese 
56 anodisch anodisch anodisch 
5,1 kathedisch = kathodisch 
4,85 - kathodisch _ 
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3. Die Riickverlagerung des: isoelektrischen Punktes auf die 
isoelektrische Reaktion des.genuinen Myogens (vollstandige 
Reversibilitét der Ladungsiainderung). 
Myogen wurde durch Sattigurg mit NaCl bei pg < 4 fast vollstandig 


gefallt, dann auf der Zentrifuge gev aschen, bis die Leitfahigkeit des Wasch- 
wassers 2. 10-5 betrug. Dann wurde die zerriebene Suspension eingebracht. 





m/100 Puffer Py semessen Mikroskopische Kataphorese 
Phosphat . . 6,7 6,7 anodisch 
Acetat. . . .59 6,1 kathodisch 


4. Die Riickverlagerung des isoelektrischen Punktes wurde auBer 
durch Kathaphorese durch Quellungsmessung bestimmt. Eine mit Essig- 
sire auf py 4,1 angesiuerte reine Myogenlésung wurde mit m/10 Na, SO, 
zum groBen Teil gefallt. Die Fallung wurde auf der Zentrifuge zunichst 
mit m/100 Acetat 5,9 + etwas NaOH gewaschen, sodaf eine Reaktion 
zwischen py 5 und 6 resultierte, dann einige Male mit destilliertem Wasser. 
Hierauf wurde der Niederschlag mit Aqua dest. zu einer rahmigen Sus- 
pension durchgeschiittelt und mit der Pipette gleichmaBig auf fiinf graduierte 
Zentrifugengliser verteilt. Da die Graduierung der kiuflichen Glaser nicht 
zuverlassig ist, wurde sie jedesmal durch Fiillung aus einer Pipette korrigiert. 
Die Suspension wurde dann zusaimmenzentrifugiert und festgestellt, daB ihr 
Volumen in allen Glasern gleich war (Ablesegenauigkeit: 0,05 ccm). Hierauf 
wurden die Lésungen eingefiillt, in denen das Eiweif quellen sollte, um- 
geriihrt und umgeschiittelt unc’ nach wechselnder Zeit 10 Minuten mit 
2000 Touren zentrifugiert. Wi-.weit Protein in Lésung gegangen war, 
wurde aus der Triibung der iiterstehenden Fliissigkeit bei Zusatz von 
Sulfosalicylsaure ersehen. AuBet der Lage des isoelektrischen Punktes in 
verdiinnten indifferenten Puffer'isungen wurde der EinfluB von 5 Proz. 
NH,Cl auf Quellung und LésliGikeit festgestellt. 








ak .|2 : 
3 oes Se 2 com “der a ¢ 3 2ccm*) der 
3 é25 | EL tiberste'Snden >+s| 8 Gapetente 
. “or z ~—= ee : i 55 £ sung 
Salzgemisch Ft oe 42 A. . Salzgemisch Ete & nach 12 Stdn. 
EXS ES + Sulfipplicyl 6" ~ + Sulfosalicyl- 
= 3s 2 3 sak “~ 8 rs saure 
> a — 
m/100 7,1 1,45 anod. Hagh Es wurde so 1,45 6,8 Hauch 
Phosphat j\ viel NH,Cl . ; 
5, 15 kath. leichte Iybung}] in Substanz 1,45 64 leicht opal. 
. hinzugegeben, . 
ia | 54/16  — , F. | dBingedem 145 56 ,  , 
y [ Rébrchen e |p 
Acetat | 561 165 — = - eine “5 proz. 1,45 5,1 Hauch 
y Lé resul+ : 
49.) 236. i.— x S Mente mw 145 49 Spur Hauch 


*) Wahrend der 12 Stunden war die Suspension wieder aufgeschittelt und wurde zur Sulto- 
salicylsaureprobe noch ecinmal abzentrifugiert. 








{ 
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F. Die Entionisierungsfallung. 
1. Der Einflu8 der TonisierungsgréBe. 


Das Myogen wurde durch abgestuften HCl-Zusatz verschieden stark 
ionisiert, der Cl-Gehalt durch entsprechende Abstufung von KCl konstant 





gehalten. 
ses Dav 2cc F , Bs 
03ccm Dislyset + 5com Fallung Pp se Davon wurden je 2 ccm Fallung Py & 
messen neutralisiert durch nach ' » Std.) messen 
m/300 HCl in mfg KCI .. klar 2.86 0.2 com mol. 3 Phosphat 6,3 6.2 
mjo00 HCl in m/600 KCI . . a3 3.6 0.2 . mol.3 - 63 ++(4+)) 62 
m/1200 HCl in m/400 KCI . - 40 02, mol.3 , 63 ++ 6,3 
m/2400 HCl in m343 KCI . am 48 02. mol3 . 63 + 63 
m/4800 HCl in m/320 KCI . i §6 02. wmoij3 . 463 klar 6.3 


2. Das Flockungsoptimum und der isoelektrische Punkt. 

Um die Entionisierungsflockung rein ohne Anionenfillung zu erhalten, 
mu das ionisierte Myogen in sehr verdiinnten Puffern aufgefangen werden. 
AuBerdem miissen die Puffer auch bei Zufiihrung sauerer oder alkalischer 
EiweiBlésung ihre Reaktion festhalten. Im anderen Falle wiirde sich die bei 
bestimmten Py durch Reaktionsschwankungen (s. dazu Allgemeiner Teil, VI) 
hervorgerufene Form der Entionisierungsfallung zu der absichtlich erzeugten 
addieren. Es wiirde so das Flockungsoptimum verschoben. DaB dies nicht 
der Fall war, geht aus dem Fehlen jeder Triibung in den Kontrollen hervor. 


a) Alkali-Myogenat. 








Versuch Kontrolle 
— 
6 § Fall h 
04cem m/200 3 Sef 04ccm Myogen a = $ 
NaOH+Myogen = Fillung 29S Scom Faillung 002cm 5 % 
+5ccm mj200 0s #is mi200 m/10 “6 
- = Z ’ NaOH ES) 
Phosphat . 6,7 6,8 + anod. Phosphat . 6,7 klar klar 6.8 
- . 65 6.6 ++ —_ 7 . 65 ‘ = 6.6 
Acetat .. 58 6.3 +- + anod. Acetat .. 58 - in 6.3 
as » &7 6,1 +-4 ? re es . 6,1 
. 5,2 5,5 (+) kathod. a" a _ - 55 
b) Saéure-Myogen. 
Versuch Kontrolle 
- 
a 8 Fall sh 
0.4 com m)200 : 42 z 0,4 ccm Myogen ee . § 
H Cl«Myogen a2 Fallung £24 + 5ecm Fiallung 0,02 com 2 Fi 
+ 5cecem m/200 E “as m 200 | m 10 E 
ue = cl ] 
Fr 4 
Phosphat . 7.4 7 ++4+4+ — _— — a —_— 
5 «+e 70 +++++ — # £Phosphat. 7,4 klar klar 72 
ie . 68 68 ++++4+4 anod. ns . 68 ~ Mi 6.8 
«ine 66 +++++ 7? as» re Hauch? 6,55 
a .645 63 +4444 ? A . 645 r q 63 
Acetat. . 5,8 5,7 7s kathod. Acetat. . 58 = klar 5.7 
a 5,5 (+) —_ Pare * = 56 
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G. Isoelektrischer Punkt der durch Alterung verursachten 
Flockung. 


1. des hitzedenaturierten léslichen Myogenfibrins (Kaninchen). 





: . lecm der Stammlésung Pp Mikroskop. Kataphorese 
Stammlosung + 2vem m/100 quien der Trubung 
4 Tage altes m/100 we ao “a 44s 6,7 anodisch 
Acetat -Myogen auf 41° 
gibt leichte Triibung 2 ne oes 60 kathodisch 


2. des hitzedenaturierten Myogens (Kaninchen). 





: 1 com der Stammlésung Pp Mikroskop. Kataphorese 
Stammlosung i can ae a. der Triibung 
Myogenlésung auf 54° Phosphat . . . . 6,7 anodisch 
a a mE 6. «wes 6.2 kathodisch 
gibt kraftige Triibung 58 


3. des hitzedenaturierten Myogens (Rana esculenta). 





_ Stall tae la Erwarmt auf Mikroskopische Kataphorese Pp 
2ccm Myogen + 2ccm m/55 oC der Flockung queen 
ee 57 anodisch 6,42 
I a 
 Milehe a 5s ? 6,04 
Milchséure | 72 kathodisch 5.74 


H. Die Koagulationstemperaturkurve, 


1. Die allgemeine Versuchsanordnung geht aus den Angaben des all- 
gemeinen Teiles hervor. Die Erwarmung selbst fand in einem groBen 
Becherglas als Wasserbad statt, das vorher 2 bis 3° iiber die voraussichtliche 
Flockungstemperatur erwairmt war; der Reagenzglasinhalt brauchte dann 
nicht langer als 2 Minuten, bis er diese Temperatur erreichte. Naherte 
er sich ihr etwas zu schnell, so wurde das Reagenzglas einen Augenblick 
herausgehoben. Man konnte so die Erwarmungsdauer mit einiger Ubung 
bis auf wenige Sekunden genau auf 2 Minuten einrichten. Die Flockungs- 
temperatur wurde abgelesen an einem im Reagenzglas selbst befindlichen 
Thermometer, mit dem wahrend der Erwiarmung dauernd umgeriihrt 
wurde. 

Da das hier verwendete Myogen immer Albuminspuren enthielt, 
waren Myogenlésungen, aus denen alles Myogen auskoaguliert war, nicht 
ganz eiweiBfrei. Die obere Fallungsgrenze (der Abb. 5) ist darum nicht so 
exakt bestimmt wie die untere. Sie war daran erkennbar, daB nach einer 
letzten kraftigen Flockung nur noch eine sparliche auftrat, die im Gegensatz 
zum denaturierten Myogen bei py 6,0 bis 5,8 im elektrischen Feld anodisch 

' wandert. ’ 

2. Der EinfluB der Entionisierung auf die Koagulationstemperaturkurve 
bei unzweckmdBigem Pufferzusatz: 

Die unten angegebenen Puffer befanden sich im Reagenzglas, die 
EiweiBlésung floB zu. Samtliche Proben wurden gleichzeitig in emem 
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2.Liter-Becherglas als Wasserbad erwirmt. Die Zeit bis zur Fallung war 
also fiir héhere Flockungstemperaturen gréBer als fiir niedere. Die Unter- 
schiede der Koagulationstemperatur erscheinen also héchstens zu klein. 


Myogen (Kaninchen), 15 Minuten erhitzt auf 50 bis 52°, Niederschlag 
abfiltriert. 





1 2 3 4 5 6 7 5 
In m/30 Phosphat 
(bzw. Phosphat « NaOH 
oder Phosphat « H, PO,) : - si ite . , oe PS 
trat bei Pu gemessen 8.8 8.61 8.25 7.7 6.9 6.0 5,7 54 
milchige Tribungeinbei°C 100 59.5 52 54 55,5 515 47 100 


nicht nicht 














Das kolloidale Verhalten der Muskeleiweibkérper. 
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Aligemeiner Teil. 
I. Die dlteren Untersuchungsergebnisse. 

Seit etwa 30 Jahren ist es nicht mehr versucht worden, die ein- 
zelnen Fraktionen des Muskels voneinander zu trennen und ihre Eigen- 
schaften in reinem Zustande zu untersuchen. So kommt es, dab man 
heute nicht sicher sagen kann, ob ein so wichtiges Organ wie der quer- 
gestreifte Muskel auBer dem Myogen und seinen Umwandlungsprodukten 
(s. erste Mitteilung) einen weiteren Eiwei8kérper .,sui generis‘ enthalt 

Allerdings hat O. v. Fiirth in seiner grundleger.den Arbeit (1895)') 
einen weiteren selbstandigen EiweiBkérper, das Myosin, isoliert. Er 
beschreibt ihn als lyophob, d. h. er flockt bei schwach saurer Reaktion 
und ebenso durch Dialyse und niedere Ammonsulfatkonzentrationen 


1) O. v. Firth, Arch. f. d. exper. Pathol. u. Pharm. 36, 231, 1895. 














\ 
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etwa 23 bis héchstens 29 Proz. Seine Koagulationstemperatur betragt 
nach Fiirth bei raschem Erhitzen 45 bis 52°. Mit dem Myogen gemeinsam 
hat er nach diesem Autor die elementarchemische Zusammensetzung 
bis auf Bruchteile von Prozenten und die Neigung zu denaturieren. 
Das Denaturierungsprodukt nennt Fiirth Myosinfibrin. Geringere 
Dispersitat des Myosins gegeniiber dem Myogen dokumentiert sich in 
einer leichten Opaleszenz, waihrend reine Myogenlésungen goldklar 
sind. Diese Beobachtung tiber den Dispersitatsgrad haben viel spater 
Botazzi und Quagliariello') mit dem Ultramikroskop bestitigt. Sie 
fanden im MuskelpreBsaft zahlreiche Granula. deren Fillungsbedingungen 
den von Fiirth fir das Myosin gefundenen entsprachen und die sie 
deshalb mit diesem Protein identifizierten. Ein zweiter im PreBsaft 
enthaltener Eiweibkérper war mit dem Ultramikroskop nicht optisch 
auflésbar. Sie nannten ihn Myoprotein und betrachteten ihn als 
wesensgleich mit Fiirths Myogen. Neue Gesichtspunkte zur chemischen 
Charakterisierung brachten die Untersuchungen nicht. 

So gelten fiir alle bisherigen Befunde jene Bedenken, die Fiirth*) 
selbst bereits bei der Aufstellung des Myosinbegriffs kamen: Er sah, 
daB das lyophobe Myosin zwar von dem lyophilen Myogen sehr ver- 
schieden war, nicht aber von seinen weniger stabilen Umwandlungs- 
formen; so flockt z. B. das lésliche Myogenfibrin unter genau denselben 
Bedingungen spontan wie das Myosin. Wenn er das Myosin trotzdem 
als einen EiweiBkérper ,,sui generis ansah, so tat er dies, weil er auch 
in einer alternden, langsam denaturierenden Myogenlésung nie eine 
Fallung zwischen 45 und 50° fand. Das war aber die Temperatur, bei 
der seine Myosinlésungen flockten. Das lésliche Myogenfibrin fiel 
bereits bis 40° aus, das Myogen erst iiber 50°. In seiner letzten Ver- 
éffentlichung iiber diesen Gegenstand ist Fiirth®) von dieser hohen 
Bewertung der Koagulationstemperatur zuriickgekommen, er méchte 
nicht mehr mit ,,der gleichen Entschiedenheit** behaupten, daB Myosin 
und etwa lésliches Myogenfibrin trotz der Verschiedenheit ihrer Fallungs- 
temperatur nicht untereinander identisch seien. 

Dieser Verdacht, daB das Myosin im Grunde gar nichts anderes ist 
als ein Derivat des Myogens, gewinnt an Gewicht durch die Fiirth noch 
nicht so genau bekannte Mannigfaltigkeit der Denaturierungsformen, 
iiber die in der ersten Mitteilung*) dieser Untersuchungen berichtet 
ist. Von ausschlaggebender Bedeutung in dieser Frage ist aber eine 
zweite dort festgestellte Tatsache: Konzentrierte Myogenlésungen 


1) Botazzi und G. Quagliariello, Arch. intern. de physiol. 12, 234 und 289 
1912. 

*) O. v. Fiirth, Arch. f. d. exper. Path. u. Pharm. 36, 231, 1895. 

8) Derselbe, Ergebn. d. Physiol. 17, 382, 1919. 

*) H. H. Weber, diese Zeitschr. 158, 443, 1925. 
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deren untere Flockungsgrenze iiberhaupt je nach den Bedingungen sehr 
variabel ist, beginnen mit 9 Proz. N H,Cl bereits bei 45° zu koagulieren, 
d.i. aber die Fallungstemperatur der Fiirthschen, 10 Proz. N H,Cl ent- 
haltenden Myosinlésungen. Damit findet sich das einzige, angeblich 
dem Myosin allein zukommende Merkmal, die charakteristische Ko- 
agulationstemperatur, auch bei der Denaturierung des Myogens wieder ; 
ein biindiger Beweis fiir die Sonderexistenz des Myosins existiert damit 
nicht mehr. 


II. Isolelektrischer Punkt und Flockungsoptimum der Fiirthschen ,,M yosin*- 
Lésungen. 

Einige orientierende Versuche ergaben: In ,,Myosinlésungen’, die 
nach der Vorschrift von Fiirth') hergestellt sind, kann dieses Protein nicht 
einwandfrei als Eiwei8koérper ,,sui generis** charakterisiert werden. Dieses 
Myosin erhalt man aus sorgfaltig ausgewaschener Dialysefillung durch 
Lésung in héheren Salzkonzentrationen oder durch mehrfache Umfillung 
aus dem PreBsaft mit 23proz. (N H,),.SO, und Lésung der Flockung durch 
Verdiinnen. So wurden Mvyosinstammlésungen in NH,Cl. (NH,),S0O,, 
Na-Acetat dargestellt, die wie Fiirth verlangt — restlos zwischen 45 
und 52° flocken. Die EiweiBkonzentration war darin so gering, daB an 
ihnen nur die Lage des Flockungsoptimums und des isoelektrischen Punktes 
bestimmt werden konnte. (Fiir die Feststellung anderer Eigenschaften, 
z. B. der Quellungsfahigkeit, sinc zréBere EiweiBmengen nétig.) Uber die 
Ergebnisse an einigen Lésungen eybt Tabelle I Auskunft. 


Tabelle I. Kaninchers. Myogenlisungen nech Fiirth. 
Flockungsoptimum und Wanderungsumschlag der Flocken 





Herstellungs- Zusammens¢tzung der po Kataphorese 
vertahren Stammlosung sungen v.vaniertemPy bei Py bei Pu 
Dialyse m/2 (4 proz.) = 0,18 mol. Acetat 5.0 5,35 anod. 

Na-Acetat, py 7,0 5.0 kath. 
0,35 mol. (2,8 proz.) }0,1 mol. Na-Acetat 44 5,35 anod. 
Na-Acetat in 0,5mol. fin 0,17 mol. NH,C! 5,0 kath. 
(2,7 proz.) NH,CI { 
Py 7,0 , 
‘ 1,9 mol. (10 proz.) ;™ 120 Na-Acetat saurer als -- 
NH,Cl tin 0,9 mol. NH,C! 3,6 
Py etwa neutral ! 

Ammon- m/62 (*/, proz.) m/130 Na-Acetat 4,7—4,2 5,lanod. 
sulfat- (N H,),50, in m/120 (NH,),S0, 4.7 kath. 
fallung Py etwa neutral 
Dialyse m/13 (1 proz.) m/120 Na-Acetat 4,3 5,4 anod. 

(NH,),50, in m 26 (NH,),.S0O, 507 


Py neutral 4.7 kath. 
Die letzte Spalte zeigt, da6 der Umschlag der Wanderung mit einiger 

Streuung um pg 5 herum erfolgt, genau wie fiir jene Myogenfibrinflocken, 

die durch Anionenwirkung aus einer reinen Myogenlésung ausfallen (siehe 


1) O. v. Fiirth, Arch. f. d. exper. Pathol. u. Pharm. 36, 231, 1895, 
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erste Mitteilung, Ili). Gegeniiber dieser Art von Myogenflockung zeigt die 
Fallung Firthscher Myosinlésungen auch in der Lage ihres Flockungs- 
optimums bei Gegenwart derselben Anionenkonzentrationen keine wesent- 
lichen Unterschiede. Dies zeigt Tabelle IT. 


Tabelle II. 





Fallungsoptimum des Myogens Fallunjjeoptimum des Myosins 
in bei Py in bei Po 
m/50 (Na)-Acetat 5,2 m/6 (Na)-Acetat 5.0 
m/25 (Na)Cl 5,15 m/6 (N H,)C! 44 
m/1,25 (Na)Cl saurer als 3,6 m/1,l (NH,)Cl saurer als 3.6 
m/100 (Na,) SO, 4,7 m/120 (N H,),50, 4,7—4,2 
m/17,5 (Na,)SO, 4,15 m/26 (NH,),.S0, 43 


Da8 Ammonsulfat das Flockungsoptimum stark nach der sauren Seite 
verschiebt, macht Granstréms') Angabe verstindlich, der isoelektrische 
Punkt des Myosins liege bei pg 4. Diese aus der Lage seines Flockungs- 
optimums gezogene Folgerung ist irrig, da seine Lésungen von der Ammon- 
sulfatfaillung her SO{-haltig waren. 

Es ergibt sich also, daB in den beiden Eigenschaften, die man an den 
eiweiBarmen Fiirthschen Myosinlésungen einzig feststellen kann, Flockungs- 
optimum und isoelektrischer Punkt der Flocken in verhiltnismaBig hoch- 
konzentrierten Salzlésungen oder aber Lésungen spezifisch besonders 
wirksamer Salze [(N H,),S0O,], kein klarer Unterschied gegeniiber dem 
entsprechenden Verhalten des Myogens besteht. 


III. Das Verhdltnis der Basen- zu der Sduredissoziationskonstante. 

Die H-Konzentration, bei der Eiweif8 elektrisch ungeladen ist, 
d.h. die Lage seines isoelektrischen Punktes hingt von der Struktur 
seines Molekiils ab, namlich von dem GréBenverhiltnis seiner Siaure- 
zu seiner Basendissoziationskonstante. Diese Cy wird in ihrem Betrage 
verandert, wenn ein zweiter Faktor zur Geltung kommt, wenn das 
Protein an seiner Grenzflache vorzugsweise Salzionen einer bestimmten 
elektrischen Ladung adsorbiert. Die GréBe dieser Adsorption und 
damit Verschiebung des isoelektrischen Punktes hingt ab von der 
spezifischen Natur und Konzentration dieser Salzionen*). Damit 
diese Adsorption stattfindet, muB fiir die meisten — spezifisch nicht 
besonders wirksamen — Puffersalze die Konzentration ziemlich hoch 
sein. Halt man also die Konzentration niedrig, so schaltet man die 
Ladungsinderung durch Salzadsorption praktisch aus und findet die- 
jenige Lage des isoelektrischen Punktes, die sich aus der inneren 
Konstitution des EiweiBimolekiils ergibt. Gerade diese ist aber eine 


‘ 


1) K.O. Granstrém, diese Zeitschr. 184, 589, 1923. 
2) Jaques Loeb, Die EiweiBkérper usw., 8. 258. Berlin, Julius Springer, 
1924. 
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fiir die Charakterisierung des betreffenden Proteins grundlegende 
Konstante. Fiirthsches Myosin ist in Salzen gelést, die durch ihre 
Konstitution oder spezifische Natur wirksam sind; es zeigt darin die- 
selbe Lage des Flockungsoptimums und des isoelektrischen Punktes 
der ausgefallenen Flocken bei py 5, wie das unter genau den gleichen 
Bedingungen ausgeflockte Myogenfibrin (s. 8. 470). Von diesem Myogen- 
fibrin ist aber bewiesen, daB die Lage seines Wanderungsumschlags 
in der Gegend py, 5 mitbestimmt ist durch Anionenadsorption. Hangt 
der isoelektrische Punkt allein von der inneren Konstitution des Myogen- 
fibrins ab, so liegt er bei py 6,3 (s. erste Mitteilung, I11). Mit diesem 
.,wahren* isoelektrischen Punkt, der fiir das Myogen und alle seine 
Derivate derselbe ist, hatte man den ,,wahren* isoelektrischen Punkt 
des Myosins oder itiberhaupt jeden MuskeleiweiBkérpers zu vergleichen, 
um ein Urteil iiber seine selbstandige Existenz zu gewinnnen. Diese mub 
anerkannt werden, wenn die Lage beider Punkte nicht dieselbe ist. Der 
,,wahre* isoelektrische Punkt des Myosins ergibt sich aus der Beob- 
achtung der Kataphorese in indifferenten Salzlésungen geringer Konzen- 
tration. Solche Uberfiihrungsbedingungen sind von den eiweiBarmen, 
salzreichen Fiirthschen Myosinstammlésungen aus kaum herzustellen. 

Es wurde daher ein anderer Weg eingeschlagen: Es wurde unter- 
sucht, ob sich aus dem Muskel ein EiweiBkérper isolieren lat, der sich 
durch die Lage seines ,,wahren* isoelektrischen Punktes wie seine 
sonstigen Eigenschaften als selbstandiges Protein ohne genetische 
Beziehungen zum Myogen erweist. 

Als Ausgangsmaterial fiir eine derartige Fraktion empfahl sich 
die Dialysefallung nicht, da diese wihrend ihres langsamen Entstehens 
auch eine Menge Myogenfibrin aufnimmt, wohl aber der beim Auspressen 
des Muskelsafts im Koliertuch bleibende Riickstand. Es war auf Grund 
der Feststellungen iiber die Stabilitatsbedingungen des Myogens (s. erste 
Mitteilung, III bis V) nicht anzunehmen, da8 der PreBriickstand wesent- 
liche Mengen Myogenfibrin enthalt: Es war keine betrichtliche Myogen- 
fibrinbildung durch Altern des Myogens zu erwarten, da das Auspressen 
héchstens wenige Stunden nach dem Tode des Versuchstieres beendet 
war. Eine Entionisierungsfillung kommt ebenfalls kaum in Frage. 
Die Annaherung an den isoelektrischen Punkt von der alkalischen 
Seite umfaBt ein zu kleines pg-Intervall. und die Saiuerung tiber ihn 
hinaus erfolgt durch die im Muskel gebildete Milchsiure ohne Reaktions. 
schwankungen vollkommen kontinuierlich (s. dazu erste Mitteilung, VI). 
Diese Siuerung geht bis py 6 bis 5,8, eine wesentliche Myogenfibrin- 
bildung durch die physiologischen, verhaltnismaibig indifferenten 
Anionen ist aber erst von py 5,5 ab nach der sauren Seite zu erwarten 
(s. erste Mitteilung, III). Es war also anzunehmen, daB der Preb- 
riickstand, der durch griindliches Waschen von den letzten Spuren 
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genuinen Myogens befreit war, einen vom Myogenfibrin verschiedenen 
KiweiBkorper in ziemlich reiner Form enthialt. 

Der ,,wahre* isoelektrische Punkt dieses EiweiBkérpers, der allein 
von der inneren Konstitution seines Molekiils abhangt, wird bestimmt, 
indem alle seine Lage modifizierenden, adsorbierten Salzionen durch 
Waschung entfernt werden. Damit dies sicher erreicht sei, wurde der 
mit Quarz zu einer rahmigen Suspension zerriebene Prebriickstand 
ausgewaschen, bis das Waschwasser eine Leitfahigkeit von 4 == 2 bis 
5 x 10-5 zeigte, und dann | bis 3 Tage in Wasser dieser Leitfaihigkeit 
gehalten!). Solehe Suspensionen wandern in m/100 Acetat bei py 5,3 
und alkalischer anodisch, bei py 5,0 und saurer kathodisch (Belege 
s. Experimenteller Teil B, a bis c). Dagegen zeigt das einzige Myogen- 
derivat, das zu Verwechselungen AnlaB geben kénnte (s. oben), das 
Anionenm yogenfibrin, unter solchen Umstianden bei pg 6,3 den Um- 
schlag seiner elektrischen Wanderung. Der ,,wahre’ isoelektrische 
Punkt des MuskeleiweiBkérpers des PreBriickstandes liegt bei py 5,1 
bis 5,2. Er ist damit als selbstandiges Protein erwiesen. Da dieses, wie 
sich spater ergeben wird, identisch mit dem EiweiB gewisser F iirthscher 
, Myosinlésungen* ist, soll es weiterhin Myosin genannt werden. 

DaB der gefundene isoelektrische Punkt bei 5,1 bis 5,2 durch Ionen- 
adsorption aus den verdiinnten Puffern gianzlich unbeeinflubt ist, 
wurde an Lésungen dieses EiweiBkérpers  kontrolliert; deren 
Wanderungsumschlag bei dem angegebenen py ist in Puffergemischen 
von m/50, m/100, m/150 Acetat, m/100 Phosphat unabhangig von 
der Konzentration der Salzionen (Belege s. Experimenteller Teil A). 

Aus solchen Lésungen flockt auBerdem das EiweiB von py 5,0 
bis 5,5 in wenigen Minuten quantitativ. Es ist also lyophob. Auch 
hierin unterscheidet sich sein Verhalten von dem einer Myogenlésung. 
In dieser tritt bei so niedriger Konzentration der verhaltnismabig 
indifferenten Puffersalze bei py 5 meist tiberhaupt keine Fallung ein, 
oder wenn doch, so umfa®t sie nur einen minimalen Bruchteil des 
Myogens. 

Aus dem PreBriickstand entstanden die Myosinlésungen, mit denen 
diese Versuche angestellt wurden, spontan: Beim Waschen verschiebt 
sich die Reaktion von etwa py 6 (s. oben) nach pg 7 bis 7,5, wodurch sich 
betrachtliche Proteinmengen lésen. Aus dem PreBsaft — und zwar von 
Rana esculenta — wurde das Myosin nach einem in der ersten Mitteilung 


angegebenen Verfahren isoliert und (salzfrei!) in verdiinnter NaOH bei 


1) Die geschilderte Waschung ist, um ganz sicher jede Anionenadsorption 
zu beseitigen, wahrscheinlich viel griindlicher vorgenommen, als nétig. 
Jedenfalls zeigen durch Anionenwirkung gefallte Myogenfibrinflocken, 
deren Wanderungsumschlag bei pg 5 liegt, bereits nach wenigen 
Waschungen wieder ihren ,,wahren“ isoelektrischen Punkt bei pg 6,3. 
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Py etwa 8 gelést (Einzelheiten s. Experimenteller Teil, A, 2). Die nicht 
unbetriichtliche Proteinkonzentration in beiden Arten der Mvyosinlésung 
gestattet die miihelose Priifung des quantitativen Ablaufs der Fallung durch 
Sulfosalicylsiurezusatz zum _ Filtrat. Die Fiirthschen Myosinlésungen 
waren dagegen so wenig eiweiBhaltig, daB auch bei giinstigem py nur eine 
sehr verzégerte und schwache Triibung entsteht, so daB man iiber den 
quantitativen Verlauf der Fallung bei ihnen nur schwer etwas aussagen 
kann. Die geringsten Verunreinigungen, die nicht mitflocken, machen 
dann ein Urteil tiberhaupt unméglich. 

Das Myosin ist mithin sowohl beim Kaninchen (aus dem Preb- 
riickstand) wie Rana esc. (aus dem Pref saft) ein Eiweibkérper ,,sui 
generis’ mit einem ,,wahren“ isoelektrischen Punkt bei py 5,15. Es 
ist lyophob, d.h. es flockt bei jeder elektrischen Entladung (auch 
einer solchen durch H’ und OH’) quantitativ. Das Flockungsoptimum 
deckt sich mit dem isoelektrischen Punkt, wenn nur indifferente Salze 
in nicht allzu hohen Konzentrationen vorhanden sind (s. dazu aber 
diese Mitteilung, IV). 


IV. lonisation und Léslichkeit. 

Die Krafte, die einen EiweiBkérper (bzw. allgemein ein Kolloid) 
gegen sein Agglutinations- und Sedimentationsbestreben in Lésung 
bringen oder darin erhalten, sind die elektrische AbstoBung seiner 
gleichsinnig geladenen Teilchen und seine Affinitat zum Lésungsmittel, 
seine Lyophilie. Diese Krafte wirken einer engen Aneinanderlagerung 
der EiweiBteilchen entgegen. In einer Lésung erschwert ihr Anwachsen 
mehr und mehr die Flockung und erhéht damit die Flockungstemperatur, 
einen Niederschlag macht es lockerer und wasserreicher und vergrébert 
so sein Quellungsvolumen (s. dariiber auch unten: Donnangleich- 
gewicht). Variiert man die Versuchsbedingungen, so daB eine der 
beiden fraglichen Krafte konstant bleibt, z. B. die Lyophilie, so gibt 
der Gang der Flockungstemperatur und der Quellung qualitativ den 
Gang der anderen Kraft, also der elektrischen AbstoBung der Teilchen 
wieder. Diese Bedingung ist dann im Sinne dieses Beispiels annihernd 
erfiillt, wenn man in sehr verdiirinten Lésungen indifferenter Puffer- 
salze nur den py, andert. In diesem Falle hangt [Jaques Loeb')| die 
GréBe der elektrischen Ladung eines Proteins im wesentlichen von 
seiner Dissoziation als Ampholyt ab’). 

Auf das Quellungsvolumen wirkt die Dissoziation des Proteins nicht 
nur durch gréBere oder geringere Auflockerung je nach der elektrischen 
Ladung der Partikel ; letztere schafft auBerdem einen Donnanschen Quellungs- 
druck osmotischer Natur. Er braucht in diesem Zusammenhang nicht 


1) Jaques Loeb, a. a. O. : 
*) Dagegen nicht oder héchstens unwesentlich von Adsorptions- 
potentialen. 
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weiter gesondert betrachtet zu werden, da er unter den angegebenen Be- 
dingungen bei Konstanz der gesamten Elektrolytkonzentration — mit 
steigender EjiweiBionisation immer im Sinn einer Quellungssteigerung 
wirkt, genau wie die elektrischen AbstoBungskrifte. Dazu tritt er bei 
Anwesenheit hoher Salzkonzentrationen ganz hinter den Kraften zuriick, 
die die Kohasion beeinflussen. 

Die Quellungskurve einer Myosinsuspension der Abb. 1 und die 
Koagulationstemperaturkurve einer Lésung der Abb. 2 zeigen in ihrem 
Verlauf weitgehende Ahnlichkeit, da beide, wie ausgefiihrt, durch die 
lonisation in ihrer Gestalt bestimmt werden. 

Die Suspension wurde in der oben beschriebenen (s. 8. 462) Weise 
aus dem PreBriickstand von Kaninchenmuskeln erhalten. Die Quellung 
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Koagulationstemperatur einer Myosinlésung 
yon Rana esc. in m/100 Phosphat. 
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- Kurve I, Flockung 1'/, Min. 
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nach Mischung von Puffer und Stammlésung. 


R=? 6 
Abb. 1. Quellung des Pref riickstandes vom 


Kaninchenmuskel in m/100 Phosphat-Acetat. o---o-~—— Kurve Il, 2 Stunden 
o—o—o--o Versuch a, exper. Teil B, -— -—- Ver nach Mischung. 
such b, exper. Teil B. I. P. = isoelektr. Punkt. I. P. = isoelektrischer Punkt. 


selbst wurde vorgenommen in m/100 Phosphat-Acetat. Es geniigt eine 
Quellungsdauer der durchgeschiittelten Suspension von % Stunde. Dann 
wurde das Eiwei8 10 Minuten mit einer Tourenzahl von 2000 pro Minute 
zusammenzentrifugiert. Die Quellung ist angegeben in Prozenten des 
Volumens am isoelektrischen Punkt. Die Methode gibt recht gut repro- 
duzierbare Resultate bei pg 7 bis 4,7. Bei saurerer und alkalischerer Reaktion 
geht das Eiwei8 in betrachtlichem Umfang in Lésung (Einzelheiten vg). 
Experimenteller Teil, B.). Zu den Fiallungsversuchen der Abb. 2 wurde 
die Stammlésung nach dem in dieser Mitteilung III erwaihnten Verfahren 
aus PreBsaft von Rana esculenta hergestellt. Die Flockung fand in m/100 
Phosphat statt. Als Koagulationstemperaturen sind die Gradzahlen in 
Celsius eingezeichnet, bei denen die Lésung 1% Minuten nach Mischung 
des EiweiBes mit den Puffern flockt'*). 


1) Sobald solche Flockung eintritt, umfaBte sie — wenigstens bei den 
hier verwendeten EiweiBkonzentrationen — im Gegensatz zum Myogen immer 
alles Protein (s. dazu Experimenteller Teil, z. B. C.). 
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Beide Methoden geben iibereinstimmend dasselbe Bild der lonisation 
des Myosins. Ihr Minimum liegt um den isoelektrischen Punkt bei 
Py 5,2 herum; sie wichst auf seiner sauren Seite sehr rasch (schon bei 
etwa py 4,5 ist das Quellungsvolumen annahernd doppelt so groB wie 
am isoelektrischen Punkt, die Lésung bei 100° eben noch flockbar). 
Auf der alkalischen Seite steigen die Kurven der Quellung wie der 
Fallungstemperatur zunachst sehr allmahlich, von py 6 dagegen eben- 
falls steil an. Demnach scheint die Lonisation bis py, 6 gering zu sein. 
Dies bestatigt auch Kurve II, Abb. 2. Steht das Myosinpuffergemisch 
vor dem Erwarmen 2 Stunden, so flockt wihrend dieser Zeit das Eiweib 
von pg 5 bis 6 bereits bei Zimmertemperatur, wahrend auberhalb 
dieses Intervalls die Koag;ulationstemperatur dadurch kaum beeinflubt 
wird. Dagegen wichst ‘lie Dissoziation des Myosins sehr rasch an, 
sobald die Cy kleiner al 10~° wird, so da dieser EiweiBkérper bei 
Pu 7 oder etwas alkaliscter bereits zu einem betrachtlichen Teil als 
Alkalieiweii vorliegen durfte im Gegensatz zum Myogen und den 
meisten anderen Proteingn'). 

Der hier angenommenae Gang der Reaktion zwischen Myosin und 
Alkali wiirde weitgehend dem entsprechen, was Meyerhof*) von der 
Ermiidungssubstanz des Muskels fordern muBb. Da der Meyerhofsche 
Selbststeuerungs-pq der Milchsiurebildung (s. erste Mitteilung) in der 
Gegend py 6 liegt, so wirti das Myosin nie véllig entionisiert, wohl aber 
so weitgehend, daB es kez.e nennenswerten Alkalimengen mehr festhalt 
und so der Reaktion mi der Milchsiure entzieht. 

Solange aber die Funktion der Proteine im Muskel nicht genau 
bekannt ist. muB man auch die andere Méglichkeit im Auge behalten, 
daB das Myosin die Verkiirzungssubstanz ist. Wenn auch die Lage 
des isoelektrischen Punktes des Myogens*) derjenigen naherkommt, die 
Meyerho{ fiir seine Verkiirzungssubstanz gefordert hat, so entspricht 
doch eine Eigenschaft des Myosins den Hill-Meyerhofschen An- 
schauungen von der Funktion ihres Kontraktionskérpers besser. Als 
lyophober EiweiBkérper flockt (bzw. gerinnt) es tatsichlich bei Ent- 
ionisierung, wie es diese Kontraktionstheorie verlangt. Das lyophile 
Myogen aber tut das nicht oder nur unter Denaturierung, also nicht 
in glatt reversibler Weise*). Dies gilt wenigstens fiir jene relativ 
diinnen Konzentrationen, in denen man die Eiweibkérper rein dar- 
stellen kann. 


1) Auch diese Eigentiimlichkeit seiner Tonisation erweist das Myosin 
als selbstandiges Muskelprotein (vgl. dazu erste Mitteilung, Abb. 4, die 
Quellungskurve eines Myogenfibrins, das genau so vorbehandelt ist wie hier 
der PreBriickstand). 

2) O. Meyerhof, z. B. Naturwissenschaften, 12. Jahrg., 1924. 8. 1137, 

3) Siehe diese Zeitschr., erste Mitteilung. 
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Wihrend die bisher diskutierten Kurven durch den Lonisierungs- 
grad des Myosins bestimmt waren, ist das nicht mehr der Fall bei 
Gegenwart hoher Salzkonzentrationen. Untersucht wurde der Einflu®B 
von NH,Cl, das nach den Angaben der Literatur!) ein sehr gutes 
Losungsmittel fiir MuskeleiweiBkoérper sein soll, es aber fiir Myogen- 
fibrin nicht ist. 

Zu den in m/100 Phosphat-Acetat gequollenen Myosinproben der 
Kurve I, Abb. 3%) wurde so viel NH,Cl hinzugegeben, daB eine 5proz. 
Lésung resultierte, aufgeriihrt und durchgeschiittelt und sofort wieder 
in der oben angegebenen Weise zusammenzentrifugiert. Die dann erhaltenen 
Quellungsvolumina gibt Kurve IT der Abb. 3. Threr Besprechung muB 
vorausgeschickt werden, daB alle 
Quellungsvolumina auBer dem_ bei 
Py 4.5 etwas zu klein sind, weil von 
Py 5,3 nach der alkalischen Seite 
im Gegensatz zu den Versuchen ohne 
NH,C! — sofort betrachtliche EiweiB- 
mengen in Lésung gehen. Das Vo- 
lumen bei py 4,5 erscheint dagegen 
etwas zu groB: Das Myosin bildet 
bei diesem pg unter N H,Cl-Wirkung 
—— + grobe Gerinnsel, die sich nicht glatt 
und liickenlos aufeinanderlegen (siehe 
——, dazu Experimenteller Teil B, ¢). 


Beim Vergleich der Kurven 
fillt auf, daB die am N H,Cl-freien 
Myosin zu beobachtende Saure- 
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he? 6 5 * gquellung (Kurve I) durch den 
Abb. 3. Quellung des Prefriickstandes vom NH,Cl-Zusatz ginzlich unterdriickt 
Kaninchenmuskel. Kurve I in m/100 Phosphat- an Ob dies — etw og de 
Aestat. Kerve fi cheno + SPra NA, 2 (OD lies — etwa analog den 
I. P. = isoelektr. Punkt (s. exper. Teil B, c). Verhaltnissen beim Myogen — zum 


Teil auf einer Verlagerung des iso- 
elektrischen Punktes nach der sauren Seite beruht, ist durch elektrische 
Uberfiihrung wegen der hohen Salzkonzentration nicht zu kontrollieren. 
Sicher hat dagegen bei pg 5 durch das NH,Cl eine Minderung der 
Lyophilie — oder in diesem Falle besser: eine Steigerung der Lyophobie 
stattgefunden. Sie dokumentiert sich 1. im Absinken des Quellungs- 
volumens unter den isoelektrischen Wert der salzarmen Kurve I und IT 
2. in dem grobklumpigen Festwerden des vorher fein dispersen Nieder- 
schlags. Dagegen zeigt von etwa py 6 an nach der alkalischen Seite 


1) Siehe z. B. Handbuch d. Biochemie d. Menschen u. d. Tiere von 
C. Oppenheimer, 2, {II], 248. 

*) Das Fehlen jeder Quellung zwischen pg 5 und 6 beruht hier darauf, 
daB das Myosin bei seiner Priiparation lange auf isoelektrischer Reaktion 
gehalten wurde. Damit scheint eine Verminderung seiner Reaktions- 
fahigkeit verbunden zu sein (vgl. Kurve II der Abb. 2 und 4). 
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Kurve Il eine doppelt so groBbe Zunahme des Eiweibvolumens wie 
Kurve I'). Diese Quellungszunahme kann nicht auf einem Anwachsen 
des Donnanschen Quellungsdrucks beruhen. Er ist bei so hohen Salz- 
konzentrationen immer praktisch gleich Null. Sie ist hervorgerufen 
worden durch eine Léslichkeitssteigerung des Proteins. Dies zeigt 
auch das Experiment: Wurde namlich das Eiweif noch einmal auf- 
geriihrt und erst nach 12 Stunden wieder zusammenzentrifugiert, so 
war das zusammenzentrifugierbare Myosinvolumen weniger als halb 
so groB wie vorher. Dafiir erstarrte die iiberstehende Fliissigkeit zu 
einer kasigen Gallerte auf Sulfosalicylsiurezusatz. Der so nachgewiesene 
Gehalt der iiberstehenden Fliissigkeit an léslich gewordenem Eiweib 
nahm von py 6,9 nach der sauren Seite rasch ab und war bei py 5 etwa 
ebenso niedrig wie ohne NH,Cl 
(s. Experimenteller Teil B, c). 
Diese Léslichkeitserhéhung 
kann theoretisch beruhen auf 
einer Vermehrung der elektri- 
schen Aufladung der Myosin- 
partikel durch NH,Cl oder auf 
VergréBerung ihrer Affinitat zum 
Wasser. Die Entscheidung hier- 
liber ergibt sich aus dem 
Vergleich der Quellungskurve 
mit der Koagulationstemperatur itn i: Geeitiiattaeaiiasitiin slain Waits 


(Abb. 4). Waung vom Kaninchen in m 120 Phosphet 
Kurve I, Flockung 2 Min. nach 
Mischang von Putter und Stammlésung 





7 ¥ 


Spontan aus Prefriickstand 


in Lésung gegangenes Myosin + — +— + Kurve Ill, ebenso + 8 Proz. NH,C! 
(siehe III. dieser Mitteilung) wurde O+++O+++O++ Kurve Il, 
fiir die Versuche der Kurven I in m/120 Phosphat 2 Stunden nach Mischung 


IP isoelektrischer Punkt 


und II der Abb. 4 unter den 
gleichen Bedingungen durch Erhitzen geflockt wie fiir die entsprechen- 
den Kurven der Abb. 2. Nur betrug hier die Erwarmungsdauer bis 
zur Flockung 2 Minuten. Diese Kurven der beiden Abbildungen stimmen 
innerhalb der Fehlergrenzen iiberein. Frosch- und Kaninchenmyosin 
erscheinen identisch (siehe dazu auch IIT). Kurve II aus derselben Stamm. 
lésung unterscheidet sich in ihrer Zusammensetzung nur durch ihren 
Gehalt an 8 Proz. NH,Cl. Die zeitlichen Bedingungen waren dieselben 
wie bei Kurve I, 2 > Minuten von der Mischung bis zur Flockung (siehe dazu 
Experimenteller Teil, C.). 

Der Vergleich der Kurven III und I zeigt: Bei py 6,8 trigt das 
Myosin in salzarmer Lésung eine so hohe elektrische Ladung, daB dieser 


') So resultiert in konzentrierten Salzlésungen eine Verschiebung des 
Quellungsminimums nach der sauren Seite, die vielleicht die Ursache 
sein diirfte fiir Quagliariellos Angabe, dieses liege bei pg 4,7. Er identi- 
fiziert es mit dem isoelektrischen Punkt. Arch. di Science Biol. 5 
443, 1924. 


31* 
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an sich lyophobe, auBerdem durch das Erhitzen vermutlich weiter dena- 
turierte EiweiBkérper nicht mehr flockt. Dagegen findet in 8 Proz. 
NH,Cl die Koagulation unter denselben Versuchsbedingungen bereits 
bei 56° statt, und zwar iiber py 7 hinaus. Die elektrische Ladung ist 
also in diesem Falle weitgehend vernichtet. Wenn trotzdem die Léslich- 
keit erhéht ist, wie oben gezeigt wurde, so beruht dies also ausschlieBlich 
auf einer Erhéhung der Lyophilie wahrscheinlich durch Bildung einer 
undissoziierten NH,- oder N H,Cl-Myosinverbindung. 

Die so nachgewiesene Lyophilie des NH,Cl-Myosins, nicht etwa eine 
erhéhte elektrische Ladung in dem pg-Intervall 6 bis 5, diirfte auch die 
Ursache sein, daB dort die Koagulationstemperaturkurve ITI iiber der Kurve I 
liegt: Ein lvophiles EiweiB (oder EiweiBverbindung) muB auch in beinahe 
oder ganz entladenem Zustande erst durch Erwirmung auf seine Dena- 
turierungstemperatur (in diesem Falle: wieder) lyophob gemacht werden, 
ehe es flockt. Infolgedessen senkt sich die Fillungstemperatur erst bei 
einem Pg (etwa 5) auf Zimmertemperatur, bei dem der férdernde EinfluB 
des NH,Cl auf die Lyophilie aufhért (vgl. die Diskussion der Quellungs- 
kurve II, Abb. 3, 8. 482). Man kann also aus’der Verlagerung der Koagu- 
lationstemperaturkurve in 8 Proz. NH,Cl genau so wenig wie aus der 
gleichsinnigen Verschiebung der Quellungskurve (Abb. 3) eine entsprechende 
Anderung des isoelektrischen Punktes ohne kataphoretische Untersuchung 
erschlieBen. 

Es bleibt nun noch festzustellen, mit welcher Berechtigung fiir 
den in dieser Mitteilung charakterisierten Eiweibkérper der Name 
Myosin aus den Fiirthschen Untersuchungen tibernommen worden ist. 
Dab der Fiirthsche Eiweibkérper mit dem hier besprochenen die 
Lyophobie gemeinsam hat, geniigt angesichts derselben Eigenschaft 
bei den Umwandlungsprodukten des Myogens nicht zur Identifizierung 
(s. diese Mitteilung, I). Dagegen scheint die an dem oben charakteri- 
sierten Protein festgestellte Léslichkeit in NH,Cl beim Myogenfibrin 
nicht in gleicher Weise vorzukommen (s. erste Mitteilung, Abb. 4). 
Die von Alteren Untersuchern festgestellte lésende Wirkung dieses 
Salzes auf die MuskeleiweiBkérper beruht demnach auf seiner ent- 
sprechenden Wirkung allein auf das Myosin. Obwohl Fiirth') dies 
nicht ausgesprochen hat, hat er sich doch diese Tatsache zunutze 
gemacht: Er hat aus den zusammengesetzten Dialyseniederschlagen 
des MuskelpreBsafts sein Myosin isoliert durch Lésung in konzentrierten 
Salzlésungen, und zwar vorzugsweise in NH,C1. 

Somit diirften wenigstens seine NH,Cl-Lésungen das besprochene 
Protein annahernd rein enthalten. Dafiir spricht auch die von diesem 
Autor angegebene Koagulationstemperatur von 45 bis 52°. Die Ko- 
agulationstemperaturkurve III der Abb. 4 liegt zwar in dem py-Intervall. 
das fiir Fiirths Myosinlésungen in Frage kommt, 6 bis 7,2, einige Grade 


1) O. v. Fiirth, a. a. O., 8. 236. 
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héher, namlich bei 56°; dies erklirt sich aber aus der sehr raschen 
Erwarmung unmittelbar nach der EiweiB-N H,Cl-Mischung. Wird die 
NH, Cl-Proteinlésung statt dessen 10 Minuten auf 50 bis 52° erwirmt, 
so ist ihr Filtrat tatsaichlich vdéllig eiweibfrei, wie Fiirth verlangt. 

Es ist also nur berechtigt, das Myosin mit diesem Fiirthschen 
Namen zu benennen; jener Autor hat es isoliert in der Hand gehabt 
und unter seinen besonderen Versuchsbedingungen auch in seinen 
Eigenschaften richtig geschildert, wenn auch die mit den damaligen 
Mitteln mégliche Charakterisierung nicht geniigt, um das Protein als 
ein solches ,,sui generis’ einwandfrei sicherzustellen. 

Den EinfluB der besonderen Bedingungen seiner Experimente 
hat Fiirth freilich unterschatzt, wenn er die in NH,Cl-Lésungen ge- 
fundene Koagulationstemperatur als allgemeingiiltig ansieht. Bei 
Beriicksichtigung des Temperaturunterschieds der Flockung in 8 Proz. 
(etwa m/1,5) NH,Cl und m/100 Phosphat (Abb. 4) mub es zweifelhaft 
erscheinen, ob der Fiirthsche Wert der Flockung, z. B. fiir genuine Preb- 
sifte (Salzkonzentration: etwa m/10), auch nur anniahernd gilt.- Also 
auch von der Seite des Myosins bestehen ebenso wie von der des 
Myogens (s. erste Mitteilung) ernste Bedenken gegen die Zuverlissig- 
keit der Hitzekoagulationsmethode fiir die quantitative Trennung der 
Muskeleiweibkoérper. 


Anhang. 


AuBer dem Myogen und dem Myosin scheinen im Muskel von 
Kaninchen und Frosch keine EiweiBk6érper in einer Menge vorzukommen, 
die ins Gewicht fallt. Da® der PreBriickstand im wesentlichen aus 
Myosin besteht, ist oben gezeigt. Im Gegensatz zu den Befunden von 
Vlés und Coulon') wurden aber auch im PreBsaft keine anderen Um- 
schlagspunkte der elektrischen Wanderung gefunden, als den beiden 
bisher charakterisierten Eiwei8kérpern in reinem Zustande zukommen. 
Die im PreBsaft von Rana esc. spontan bei Siuerung ausfallenden 
Flocken schlagen in ihrer kataphoretischen Wanderung bei 5.1 bis 5,2 
um. Filtriert man sie ab, so liegt der isoelektrische Punkt des iibrigen 
EiweiBes bei py 6,0 (s. dazu Myogen von Rana esc., erste Mitteilung). 
Genuiner, verdiinnter KaninchenpreBsaft wandert bei py 5,0 rein 
kathodisch, bei 6,6 rein anodisch (Belege s. Experimenteller Teil, 
Anhang). 


Zusammenfassung. 


1. Der Vergleich der in der Literatur angegebenen Charakteristika 
des .,Myosins“ mit entsprechenden Eigentiimlichkeiten der Dena- 


1) F. Vlés et A. de Coulon, C. r. hebdom. des séances de Vacad. des 
sciences 197, 82, 1924; Ber. iiber d. ges. Physiol. u. exper. Pharm. 29, 26. 
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turierungsprodukte des Myogens (s. erste Mitteilung) ergibt, daB seine 
Existenz als selbstindiger EiweiBkérper bisher nicht bewiesen war. 

2. Das Flockungsoptimum nach Fiirth hergestellter Myosin- 
lésungen liegt bei py 5 oder saurer, je nach der Art und Konzentration 
der anwesenden Salze. Das Flockungsoptimum von Myogenlésungen 
desselben Salzgehalts liegt bei ungefahr demselben py. Auch der iso- 
elektrische Punkt der Flocken ist mm beiden Fallen identisch bei 
etwa py 5. Diese Tatsachen sprechen also nicht fiir eine selbstandige 
Stellung des Myosins. 

3. Beim Myogen beruht aber die Flockung und Umladung det 
Flocken bei diesem py, auf einer Anionenwirkung. Beseitigt man diese, 
so liegt der .,wahre™ isoelektrische Punkt jedes Myogenfibrins (vom 
Kaninchen) bei py 6.3. Mit diesem ist der ..wahre* isoelektrische 
Punkt eines etwaigen Myosins zu vergleichen, wie man ihn unter Aus- 
schluB von Salzionenwirkungen in stark verdiinnten indifferenten 
Pufferlésungen findet. Diese Verhaltnisse lassen sich von den salz- 
reichen Fiirthschen Stammlésungen aus nicht herstellen. 

4. Dagegen zeigt der PreBriickstand von Kaninchenmuskeln, der 
beim Auspressen des MuskelpreBsaftes zuriickbleibt, unter Bedingungen, 
bei denen jedes Myogenfibrin seinen isoelektrischen Punkt bei 6,3 hat, 
seinen Umladungspunkt bei 5,1 bis 5.2. Er ist damit als Eiwei®kérper 
sul generis’’ erwiesen 

5. Ein Protein mit demselben isoelektrischen Punkt wurde nach 
einem naher beschriebenen Verfahren auch aus dem Pre®Bsaft von 
Rana esc. isoliert und gelést. Diese Lésungen, genau wie solche aus 
dem PreBriickstand des Kaninchens, flocken spontan und quantitativ 
in einer Zone um pg 5,1 bis 5,2 herum. Dieser EiweiBkérper, dessen 
Identitat bei Rana esc. und Kaninchen auch aus der Ubereinstimmung 
der Koagulationstemperaturkurve bei beiden Tierarten hervorgeht. ist 
also lyophob. 

6. Die Quellungs- und Fallungskurve gestatten gewisse Riick- 
schliisse auf die Abhangigkeit der Ionisation dieses Proteins vom pg. 
Diese werden im Hinblick auf seine etwaige Funktion im Muskel er- 
ortert. 

7. NH,Cl wirkt in héherer Konzentration auf der alkalischen 
Seite des isoelektrischen Punktes mit fallender Cy, immer starker lésend 
auf den besprochenen EiweiBkérper. Dies beruht nicht auf einer Er- 
héhung seiner elektrischen Ladung, sondern seiner Lyophilie. Dies 
wird aus dem Vergleich der N H,Cl-Wirkung auf Quellung und Fallung 
gefolgert. 

8. Da NH,Cl ausschlieBlich Myosin lést, erscheint der Schluf 
berechtigt, daB auch die Fiirthschen NH,Cl-Myosinlésungen es rein 
enthalten haben. Dafiir spricht ferner deren Koagulationstemperatur 
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Es ist also zweckmabig und berechtigt, den Namen Myosin beizu- 
behalten. 

9. Eine Gleichsetzung der Koagulationstemperatur in N H,Cl und 
in verdiinnten Lésungen indifferenter Salze ist nicht statthaft. 

10. Im verdiinnten PreBsaft werden keine anderen isoelektrischen 
Punkte gefunden, als dem Myogen und Myosin in reinem Zustand 
zukommen. 

Die bisherigen Untersuchungen sind mit Hilfe einer Sachbeihilfe 
und eines Stipendiums der Rockefeller-Foundation ausgefiihrt, der ich 
dafiir groBen Dank schulde. Ebenso méchte ich dem Leiter des physio- 
logischen Instituts, Herrn Professor H. Winterstein fiir sein freund- 
liches, stets bereitwilliges Entgegenkommen meinen herzlichen und 
ehrerbietigen Dank aussprechen. 


Experimenteller Teil. 
Beziiglich der aligemeinen Methodik kann auf die erste Mitteilung 
verwiesen werden. 
Die Kataphoreserichtung wurde ausschlieBlich mikroskopisch fest- 
gestellt. 


A. Das Verhdltnis der Sdure- zur Basend issoziationskonstante und die Lyophobie. 


1, Von Myosin aus dem PreGriickstand von Kaninchen. 

Beim Waschen des frischen PreGriickstandes geht bei alkalischer 
Reaktion (py 7 bis 7,5) eine nicht unbetrachtliche Myosinmenge in Lésung. 
Diese diente als Stammlésung. 





Ne. a Ae Fallung nach ~~. wee Phos. aa | nach - ~—~ps 
PH gemessen 00 ie phorese Py gemessen 10 Min phorese 

l 6.0 leicht. Triib. — 5.9 leicht. Triib. — 

2 5.6 sof.geflockt anod. 56 kraft. Trib.  anod. 

3 5.2 r i ? §.2 sof. geflockt steht still 

4 49 a kath. 50 = Me kath 

5 4.6 Hauch — — - — 


Filtrat von Nr. 3 gibt mit Sulfosalicylsiure einen Hauch von Triibung, 
Filtrat von Nr. 4 bleibt klar. 


2. Von Myosin aus dem PreBsaft von Rana esculenta. 


Der PreBsaft wurde auf das fiinffache Volumen verdiinnt und vorsichtig 
mit m/50 Essigsiiure angesiiuert. Die entstehende massige Flockung 
wandert im PreBsaft bei pg 5,3 anodisch, bei 5,1 kathodisch. Sie wurde 
dann bei pg 5,2 abzentrifugiert, der Niederschlag bis zur Leitfahigkeit des 
Waschwassers von 2. 10-5 ausgewaschen. In m/300 NaOH bei py etwa 8 
léste sich ein Teil, er wurde zu Versuch a) verwendet; das EiweiB, das 
dies nicht tat, diente in m/20 NaOH gelist zu Versuch b). Die Voll- 
standigkeit der isoelektrischen Flockung wurde mit Sulfosalicylsaure 
kontrolliert. 
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a) m/300 NaO H- Myosin. 








In m/100 Acetat 
PH gemessen 


5,6 
5,2 
49 


. ; Mikroskop. 
Fallung Kataphorese 
++ anod. 
oe ? 
eee oe kath. 


b) m/20 NaO H-Myosin. 


Filtrat 
+ Sultosalicylsaure 


vollig klar 





Mikroskop. 


In m/5O0 Acetat Fall 

PH gemessen _——s Kataphorese 
5,5 +++ anod. 
5,0 Het kath. 


Filtrat 
+ Sulfosalicylsaure 


vollig klar 


B. Quellungskurven und isoelektrischer Punkt des PreBriickstandes. 

Der PreBriickstand wurde mehrmals in Aqua dest. aufgeschwemmit 
und nach langerem oder kiirzerem Stehen durch Leinwand abfiltriert 
(Gesamtzeit der Waschungen 2 bis 3 Tage). 

In Versuch a) wurde erdann, wie er war, zur Quellung gebracht, in b) vor- 
hermit Quarz zerrieben, der durch mehrmaliges Dekantieren entfernt wurde, 
in c) wurden auBerdem die unzerriebenen Gewebs- und Bindegewebsfet zen 
vorher abfiltriert (durch Leinewand unter Druck in der Presse). Die so 
erhaltene feine Suspension des Versuchs c) wurde nach nochmaliger mehr- 
facher Waschung bei isoelektrischer Reaktion (m/600 bis m/2400 Essig- 
siure, Aqua dest.) mit der Pipette auf die einzelnen Zentrifugengliaser 
verteilt. Fiir a) und b) erfolgte die Verteilung durch Wagung. (Uber die 
Feststellung des Quellungsvolumens und der Léslichkeit, sowie die Art des 
Zentrifugierens siehe erste Mitteilung, II, E, 4 des Experimentellen Teils.) 


a) Letztes Waschwasser A = 2.10—5 





Differenz 





Mikroskop. Uberst. Lésung 
Puffer m/100 Volumen Proz. des Kata. Pp + Sulfo- 
isoelektrisch. . H licvl 
Veleshens phorese salicylsaure 
in ccm 
Acetat 2.4 + 20 — 63 leicht. Triib. 
a i} 2,35 + 17 — 6.2 klar 
a 2,15 + 7 anod. 5.9 , 
_ 2.0 + @ ? 5. 
jo 2.0 + O kath. 5,0 - 
= 43 + 115 -— 45 dickmilchig 
b) 2 Tage gehalten bei A = etwa 5. 10—5 
Differenz 
‘ ‘ Uberst. Lésung 
, in Proz. des Kata- . 
Puffer m/100 Volumen scacheistedh. phorese Pu ae 
, Volumens ante hare 
in ccm 
Phosphat 3,2 + 64 _ 7,2 Hauch 
a 2.8 + 44 — 6,8 - 
s 2.5 + 28 — 6,2 4 
Acetat 2,25 + 15 anod. 6,] klar 
- 2.0 + 3 ‘ 5.4 * 
‘. 1,95 + 0 kath. 5.0 - 
2.3 +18 s 4,7 Ms 


4 
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c) Letztes Waschwasser A = 4. 10-5 
Differenz 
Mikroskop. Uberst. Lésung 
Puffer m/100 Volumen = eS Kata. Pu + Sulfos 
Velstnene . phorese salicylsaure 
m ccm 
Phosphat 2,5 + 67 --- 7,1 Flockung 
. 1.6 7 — 6,3 leicht. Opal. 
Acetat 15 + @ —_ 6.2 a e 
15 + 0 ome 58 Hauch * 
a 15 + 0 anod. 5.3 klar 
s 15 + 0 kath. 4,7 leicht. Opal. 
& 2.5 + 67 ze 45 trube Gallerte 
Differenz 
, Uberst. Lésung 
, in Proz. des Kata- : . 
Puffer m 100 Volumen scclektrisch. phorese Pu ——_ 
— Volumens senepueue 
‘ ' P = »« 
Es wurde so- 3,05 103 6,9 
viel NH, Cl 1,7 .+ — 6,1 
zugegeben, L5 § 4 0 —_ 5.9 
ae eine 14 Teas ae — 5.7 
5 proz. Lésung ” . : a ° 
resultierte 1,3 '— i4 —_ 5,3 — 
1,35 *) 7 — 10 ait 4.5 —_ 
’ 


*) Volumen erscheint zu gro@i, da die auf NH,Cl-Zusatz entstehenden grobklumpigen 
Flocken sich nicht lickenlos duiah. 


‘ 


Das N H,Cl-Myosin vente) nach nochmaligem Aufschiitteln 12 Stunden 
stehengelassen und dann eaptritagiort, gibt: 





‘ 
Meas sss. t t Se 61 59 5,7 53 | 45 
Ein Volumen (vgl.entspr. N 
Spalte von c) in cem , 14 1.0 1,45 1] 125. 1,35 


Uberst. Lésung + Sulfo- 


salicylsiure . .. . . +4++++++4 1444414444 +4+(+) 
(kas. Gallerte) 


C. Die Koagulationstemperaturkurve. 


Die allgemeine Anlage der Versuche ist im allgemeinen Teil beschrieben 
worden. Die Methodik des Erwiarmens geht aus der ersten Mitteilung, 
Experimenteller Teil, IT, H, 1 hervor. Da diese Versuche die ersten ihrer 
Art waren, ist die Erwarmungszeit bis zur Flockung noch nicht so genau 
konstant wie bei den entsprechenden Versuchen am Myogen. Es werden 
die Protokolle der Kurven I und III der Abb. 4 als Beispiel angegeben. 
Nachdem die Lésungen 3 Minuten auf der Flockungstemperatur gehalten 
waren, wurde die Vollstandigkeit der Fallung am Filtrat mit Sulfosalicv!- 
siure gepriift. 


Die Stammldésung ist dieselbe wie unter’ A, 1. 


‘ 
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Dauer des 


6c S$ osung ? Erwarmens bis L Sulfa 

ae ‘mtd wie pa Flockung bei zur Flockung y ot 
Min. 
go ee 69 100° nicht 2 flockt 
. ee 64 60° 24), opalesziert 
+H,;PO,.. 6,0 36 2 leicht triibe 

- — 7 a 5.9 32 2 = “ 

+ e — 5,3 24 2 opalesziert 

‘ + a — 49 24 2 Hauch 

. + “ — 4.5 100 21), klar 


6 ccm Stammlésung 
+ 05g NH,CI in m 120 


Pals 4 4 4% 4 3 7.15 60 2 Spur Hauch 

a or 6,9 55 2 Hauch 

- . . 6,2 55 j}'. ‘ 

” FT ere = 5.9 50 14), Spur Hauch 

< +H,PO, -.. 5.6 45 2 klar 

bl + se Pa 54 35 3 Hauch 

‘ + a e 50 25 l 

9 + * = 4,7 20 l 
ike 45 20 l ‘ 
+ - 43 20 l klar 


D. Die Koagulation in 8proz. NH,Cl bei 50 bis 52°. 
Die Stammlésung ist dieselbe wie unter C. 
6cem Stammlésung + 0,5g NH,C! in m/120 


Phosphat Py gzemessen . oe 6.9 6.2 5,85 
Filtrat + Sulfosalicylséure nac ch 10 Min. " auf 
aprender gaint ical tae! ein ap aly ma héchstens Opaleszenz 
Anhang. 


Wanderungsumschlag im Prefsaft. 
1. Kaninehen: Makroskopische Kataphorese. 





PreBsaft = Py gemessen Px und Flockung bei 100° am SchluB ~~ Versuchs. 
das 4 fac e Seite 4 dauer 
Vol. verd. 

A vorher nachher des Anodenteils des Kathodenteils Min 
3.0 10-3) 493 493 3,0 .10-3 klar nach Neutr. 30 

: milchig, flockt 

288.10-3 66 6,6 2898.10-3 66 milchig 6,6 Hauch 30 
2.35.10-3 6.9 69 237 .10-3 6.9 triibe 68 vollig klar 30 


2. Rana esculenta. 
Stammldésung: PreBsaft auf etwa dreifaches Volumen verdiinnt. 





2ccm Stammlosun . I oskop. K se 
+ Essigsaure . Spontanflockung | en ee oy oy 
PH gemessen Filtrats 
6,4 (+) — anod 
6,0 ae — ? 
5.7 + anod. kath. 
5,0 +t steht still - 


47 + kath. — 
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